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l. Introduccién

La Anemia de Fanconi (FA) es una enfermedad poco frecuente, incluso conside-
rada como rara. Fue descrita por primera vez en 1927 por el pediatra suizo Guido
Fanconi en tres hermanos con diferentes malformaciones congénitas, talla baja,
infecciones de repeticion, anemia y sangrados espontaneos. % °

Estos pacientes presentan falla progresiva de la médula 6ésea (BMF) y elevada pre-
disposicién a desarrollar leucemia y tumores sélidos; ademas presentan retraso en
el desarrollo, anomalias fisicas tales como talla baja, microcefalia, manchas cuta-
neas café con leche y malformaciones congénitas, principalmente de radio y pulgar
12,358 Las malformaciones congénitas de la FA afectan multiples sistemas: es-
quelético, ocular, auditivo, renal, genital y nervioso central; la gravedad de estas
anomalias varia en cada paciente. #°

Existen mecanismos de reparacion del material genético que permiten mantener la
estabilidad del genoma, sin embargo, los individuos con FA presentan defectos
en estos mecanismos *. La FA es pues, un sindrome de inestabilidad genémica que
presenta falla en la hematopoyesis, malformaciones congénitas principalmente del
radio y pulgar, y predisposicion a desarrollar neoplasias. La herencia es general-
mente autosdmica recesiva, aunque también puede ser tanto ligada al cromosoma
X como autosémica dominante, dependiendo del gen afectado 2 3. En la mayoria,
los genes mutados son FANCA, FANCC y FANCG °. A consecuencia de la falla en
la funcion de estos genes, en la FA se genera una interrupcion del proceso de re-
paracion normal del ADN, inestabilidad genomica, regulacion anémala del ciclo ce-
lular y muerte celular. Estos efectos a nivel celular, cuando ocurren durante el desa-
rrollo, provocan las anomalias congénitas, mientras que durante la nifiez y la edad
adulta existe mayor riesgo de insuficiencia de la médula 6sea, susceptibilidad de
los 6rganos a exposiciones toxicas y cancer.

Esta enfermedad de origen genético se caracteriza, ademas de las alteraciones ya
mencionadas, por asociaciones como VACTERL-H. 2:°

Dentro de las neoplasias relacionadas a la FA, tanto hematolégicas como no he-
matoldgicas, la mas frecuentemente encontrada han sido Leucemia Mieloide Aguda
(LMA), seguida de tumores solidos, algunos de los mas frecuentes son los carcino-
mas de células escamosas de cabezay cuello y del aparato genital femenino. >8

El diagnéstico, en la mayoria de los nifios, se realiza a los siete afios de edad,
aunque son comunes los retrasos en el diagndstico, principalmente en personas
gue no desarrollan insuficiencia de la médula 6sea al principio de su curso. El
tiempo hasta el diagndstico parece acortarse con una mayor conciencia de la en-
fermedad, asi también debido a las anomalias congénitas algunos son diagnosti-
cados durante el primer afio de vida. >4 5

En la literatura actual encontramos que las denominadas enfermedades raras son
aquellas que afectan a un numero pequefio de personas en comparacion con la
poblacién general y que por su rareza, plantean cuestiones especificas; se consi-
dera una alteracion del estado de salud que se presenta con un patrén Unico de
sintomas y con un solo tratamiento. En Europa, se considera que una enfermedad
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es rara cuando afecta a 1 persona de cada 2,000. La categorizacion de la FA como
enfermedad rara ha llevado a que paises como lItalia, Alemania y Estados Unidos
creen registros nacionales e internacionales para obtener datos confiables que per-
mitan entender mejor este complejo trastorno y al mismo tiempo establecer un diag-
néstico temprano que favorezca el control, tratamiento, consejo genético, identifi-
cacion presintomatica de hermanos afectos y/o embarazos cuyos fetos sean posi-
bles donantes de células progenitoras hematopoyéticas en trasplantes de médula
6sea. 13

Il. Epidemiologia

La FA es la forma mas comudn de las anemias aplasicas en la infancia y ademas es
el sindrome de insuficiencia de la médula ésea hereditario mas comuin, de mayor
prevalencia en las Ultimas décadas debido al uso de técnicas que estudian la fragi-
lidad cromos6mica. 1°

La mitad de los pacientes son diagnosticados antes de los 10 afios de edad, siendo
siete afos el promedio de edad al momento del diagnéstico. En México, la edad
promedio de diagndstico de esta enfermedad es de ocho afios y la edad promedio
de muerte es aproximadamente 13 afios 1. Se han descrito casos sintomaticos y
asintomaticos (familiares) desde el nacimiento hasta mayores de 50 afos. Se pre-
senta por igual en hombres y mujeres. Se han encontrado casos en todas las razas
y grupos étnicos; los grupos étnicos con mayor prevalencia son: judios Ashkenazi,
poblacién romani de Espafia, y negros y afrikaner de Sudafrica, esta tendencia es
debida a mutaciones fundadoras especificas. % 3 °

La prevalencia mundial de la FA es de 1 a 5 casos por millon de habitantes 9, lle-
gando hasta 7 por cada millon de habitantes 4 y la incidencia global es de aproxi-
madamente 1:100 000 a 3:1 000 000 nacimientos, esta es variable ya que la distri-
bucion de los genes mutados es diferente segun la poblacién estudiada, puede al-
canzar frecuencia de incluso 1:181 en algunos grupos étnicos %3 5. La tasa de por-
tadores se estima en 1:300 4. No obstante, estas cifras pueden variar dependiendo
la poblacion afectada reportandose una frecuencia de heterocigotos para mutacio-
nes patégenas de FA de 1:300 en los Estados Unidos y Europa y 1:100 en judios
Ashkenazi y afrikaners sudafricanos; otros estudio report6 1:156 a 1:209 para Es-
tados Unidos y 1:66 a 1:128 para Israel 5. Se ha observado que es relativamente
mas frecuente en ciertas partes del mundo, donde las costumbres tribales respecto
al matrimonio hacen que la consanguinidad sea mayor y, por lo tanto, la probabili-
dad de heredar una enfermedad autosémica recesiva, o bien bebido a mutaciones
fundadoras. °

En México no hay una estadistica detalladas sobre esta enfermedad, pero en el
Laboratorio de Citogenética del Instituto Nacional de Pediatria se diagnostican
anualmente cerca de 10 casos nuevos de entre unas 80 muestras provenientes de
multiples instituciones de salud de todo el pais.



La principal causa de muerte en los pacientes con FA es la insuficiencia de la mé-
dula 6sea, y alrededor del 80-90 por ciento de los pacientes con FA desarrollan
anemia aplasica, que a menudo es mortal. ©

Ill. Etiopatogenia

En la mayoria de los casos, la FA se hereda de forma autosdmica recesiva a través
de mutaciones homocigoticas o heterocigoticas compuestas que afectan a un gen
de FA individual. Sin embargo, se han reportado 2 excepciones, los raros subtipos
de FA asociados con la mutacion en FANCB (Xp22.31) de herencia ligada al cro-
mosoma X, y FANCR/RADS51 en el que la herencia es autosomica dominante. Los
genes mutados con mayor frecuencia en pacientes con FA son FANCA (16924.3),
FANCC (9922.3), FANCG (9p13), en algunos estudios se incluyen FANCE (6p21.3)
(5 por ciento). Se considera un sindrome de inestabilidad cromosomica, ya que de
manera espontanea se encuentra en sus células una alta frecuencia de aberracio-
nes cromosomicas, ademas de hipersensibilidad a agentes que dafan el DNA es-
pecialmente a los alquilantes bifuncionales. 2

Los genes FA codifican proteinas que comprenden una red compleja para la repa-
racion de dafios en el ADN (via de reparacion de ADN FA/BRCA) y otros procesos
celulares. 35

En los pacientes con FA, la pérdida de la funcién del gen FA conduce a la interrup-
cion del proceso de reparacién normal, inestabilidad gendmica, regulacion anémala
del ciclo celular y muerte celular. Estos efectos celulares ocurren tanto durante el
desarrollo embrionario, lo que causa anomalias congénitas, como durante la nifiez
y la edad adulta, lo que lleva a un mayor riesgo de insuficiencia de la médula 6sea,
susceptibilidad de los 6érganos a exposiciones toxicas y cancer. Los individuos afec-
tados tienen un mayor riesgo de desarrollar neoplasias malignas hematolégicas y
no hematoldgicas, el cual es extremadamente alto a temprana edad, las mas co-
munes son Leucemia Mieloide Aguda (LMA), carcinomas de células escamosas de
cabeza y cuello, cancer piel, ginecolégicos o gastrointestinales. 3°

En este padecimiento las células no pueden reparar adecuadamente un tipo parti-
cularmente nocivo de dafo en el ADN, conocido como enlaces cruzados o entre-
cruzamientos entre hebras (interstrand crosslinks, ICL). Este defecto en la repara-
cion del ADN da como resultado inestabilidad gendmica, lo que a su vez conduce
a mayor sensibilidad a las terapias citotoxicas y mayor predisposicion a ciertas neo-
plasias malignas. Este defecto también provoca la pérdida de células madre hema-
topoyéticas por un mecanismo poco conocido, que a su vez puede dar lugar a una
insuficiencia de la médula 6sea. ®

3.1 Mutaciones

Para la mayoria de los genes de FA, se requiere la pérdida de la funcién normal en
ambos alelos del gen para manifestar la enfermedad, patron de herencia autosoé-
mico recesivo, aungue como ya se menciono también puede tener herencia ligada
al cromosoma X y autosémica dominante. La FA es causada por mutaciones en al
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menos uno de los 17 genes diferentes de FA (FANCA a FANCQ), aunque se ha
cuestionado la patogenicidad de las mutaciones en FANCM. ® Si bien, se han iden-
tificado variantes patogénicas en la menos 22 genes, adicionalmente a los ya men-
cionados encontramos mutaciones en: FANCR/RAD51 FANCS/BRCAL,
FANCD1/BRCA2, FANCD2, FANCJ/BRIP1, FANCN/PALB2, FANCO/RAD51C,
FANCP/SLX4, FANCQ/ERCCA4/XPF, FANCT/UBE2T, FANCU/XRCC2,
FANCV/REV7, FANCW/RFWD3. %5

Se han identificado varios diferentes tipos de alelos patogénicos para genes de FA,
incluidas mutaciones puntuales, grandes deleciones y duplicaciones. Se han des-
crito correlaciones genotipo-fenotipo para determinados genes de esta enferme-
dad. Sin embargo, la presencia de malformaciones congénitas en un hermano no
significa necesariamente que todos los hermanos afectados tendran malformacio-
nes congénitas similares. °

Cada paciente generalmente tiene solo un gen FA que contiene mutaciones bialé-
licas, por lo que pueden asignarse a los grupos de complementacion FA-A a FA-Q.
Un grupo de complementacion se define por una <<linea celular de referencia>>,
es decir, un linaje de células cultivadas en laboratorio con un genotipo bien estu-
diado, que no se corrige funcionalmente mediante la fusion con otras células del
mismo grupo de complementacion, porque ambas células tienen defectos en los
MisSMOos genes recesivos y, por lo tanto, no se pueden <<complementar>> 0 <<co-
rregir>> entre si. *°

Las células de los pacientes con FA se pueden clasificar en grupos de complemen-
tacion sin saber qué genes defectuosos o mutaciones de ADN porta el paciente.
Esto se puede hacer fusionando las células del paciente con las células de referen-
cia para un grupo de complementacion en particular, o expresando un cDNA normal
<<de tipo silvestre>> para el gen especifico que define el grupo de complementa-
cion. Esto generalmente se realiza en un laboratorio utilizando vectores virales o
plasmidos. Cada grupo de complementacion se define por el(los) defecto(s) en am-
bos alelos, o copias, de un gen FA particular. ’

En el 80 a 90 por ciento de los pacientes con FA los genes mutados son FANCA,
FANCC y FANCG: ®

FANCA. Estas mutaciones representan aproximadamente del 60 al 65 por ciento
de los casos de Anemia de Fanconi. Se ha identificado mas de 200 alelos FANCA
patogénicos distintos, o que sugiere que, en la mayoria de los casos, los alelos
FANCA son exclusivos de las genealogias individuales. Las deleciones intragéni-
cas grandes son comunes, aunque también son frecuentes las mutaciones puntua-
les, las inserciones/deleciones mas pequenas y las mutaciones de corte y em-
palme. Se han descrito mutaciones fundadoras para poblaciones especificas. Algu-
nas de las cuales son:

e Delecion intragénica en la poblacién afrikaner sudafricana

e Mutacién C295T en poblaciones romanies espafolas, quienes tienen la ma-
yor frecuencia de portadores de Anemia de Fanconi en el mundo

e Deleciones del exén 15y varias otras mutaciones especificas frecuentes en
pacientes con ascendencia del norte de Africa y del Medio Oriente



Otras poblaciones/paises en los que se han identificado mutaciones fundadoras
son Tunez, Japon, Corea y Brasil.

Las correlaciones genotipo-fenotipo dentro del grupo FANCA muestran que en los
pacientes con dos mutaciones que conducen a alelos nulos aparecen de forma méas
temprana anomalias hematoldgicas, tienen mayor riesgo de desarrollar Sindrome
Mielodisplasico (MDS) y Leucemia Mieloide Aguda (LMA), y supervivencia mas
corta después del diagnéstico que pacientes con al menos una mutacion hi-
pomorfica.

FANCC. Las mutaciones en este gen son responsable de aproximadamente 10 a
15 por ciento de los casos de FA y, se han asociado con un curso hematoldgico
menos grave en comparacion con las mutacione|s de FANCA, menor incidencia de
microcefalia congénita y anomalias radiales. Las mutaciones mas comunes son
322delG en el exdn 1elVS4+4A>T en el intron 4. La variante IVS4+4A>T es espe-
cialmente comun en judios Ashkenazi, y esta junto con las sustituciones Arg548Ter
y Leu554Pro en el exon 14 se asocian con mas anomalias congénitas y aparicion
mas temprana de anomalias hematoldgicas que la variante 322delG.

FANCG. Las mutaciones en FANCG, también llamado XRCC9, representan apro-
ximadamente el 10 por ciento de los casos de FA. En comparacion con las muta-
ciones en FANCA o FANCC, las de XRCC9 se asocian con frecuencias similares
de anomalias no hematolodgicas, pero con citopenias mas graves y tasas mas altas
de Sindrome Mielodisplasico (MDS) y Leucemia Mieloide Aguda (LMA). Se cree
gue la deleciéon 637-643delTACCGCC en FANCG representa una mutacion funda-
dora responsable de mas del 80 por ciento de los casos de FA en la poblacion
sudafricana negra. La mutacion IVS3+1G>C en FANCG es comun en la poblaciéon
japonesa y la 1066C>T en FANCG, en la coreana.

Gen Locus Numero de Exones % de Pacientes Herencia
FANCA 16g24.3 43 60% AR
FANCB Xp22.31 10 2 XLR
FANCC 9g22.3 14 14 AR

FANCD1 (BRCAZ2) 13g12.3 27 3 AR
FANCD2 3p25.3 44 3 AR
FANCE 6p21.3 10 1 AR
FANCF 11p15 1 2 AR

FANCG (XRCC9) 9p13 14 9 AR

FANCI (KIAA1794) 15q25-26 38 1 AR

FANCJ (BRIP1) 17922.3 20 3 AR
FANCL (PHF9/POG)  2pi16.1 14 <1 AR
FANCM (Hef) 14921.3 22 <1 AR
FANCN (PALB2) 16p12.1 13 <1 AR
FANCO (RAD51C) 17g25.1 9 <1 AR
FANCP (SLX4) 15p13.3 15 <1 AR




Gen Locus Numero de Exones % de Pacientes Herencia
FANCQ (XPF/ERCC4) 16p13.12 11 <1 AR
Tablal: Genes y productos génicos de la Anemia de Fanconi.

3.2 Inestabilidad Genémica

Los genes FA codifican proteinas que comprenden una red compleja para la repa-
racion de dafios en el ADN, via de reparacion de ADN FA/BRCA, y otros procesos
celulares, la funcién principal de las proteinas FA es mantener la estabilidad geno-
mica a través de la reparacion/eliminacion de los enlaces cruzados entre cadenas
de ADN (ICL) (lesiones de ADN en las que las cadenas opuestas de ADN se unen
de manera anormal), que interfieren con la replicacion del ADN y la trascripcion de
genes. La via FA/BRCA, se denomina asi ya que varios de sus genes estan rela-

cionados con los del cancer de mama, gen BRCA2 es el mismo que el FANCD2. 2
5

Estos genes se agrupan segun su funcién en la via de reparacion del ADN
FA/BRCA como: genes corriente arriba (FANCA, B, C, E, F, G, L, My T), complejo
ID (FANCD2 e 1) y corriente abajo (FANCD1, J,N,O,P,Q,R, S, U,VyW).?

3.3 Viade la Anemia de Fanconi

La via de la FA es una red bioquimica que ayuda en la reparacion del ADN, repli-
cacion del ADN y otros procesos celulares. Durante la progresion de la horquilla, la
incorporacion de nucleotidos y el movimiento de la horquilla de replicacion pueden
verse obstaculizados por bases dafiadas dentro del ADN, complejos ADN-proteina,
hibridos ADN-ARN (bucles R) y ciertas estructuras de ADN, como sitios fragiles y
G cuadruples. *°

La funcion principal atribuida a la via FA es la eliminacion de una barrera critica, el
entrecruzamiento entre cadenas de ADN (DNA inter strand crosslink, ICL), que in-
terfiere con la replicacion del ADN y la transcripcion genética. Las ICL pueden tener
un origen exdgeno (psoraleno y cisplatino, aldehidos formados después del con-
sumo de alcohol) o endogeno (aldehidos y acido nitroso) formados como productos
de la peroxidacion lipidica. Este tipo de enlaces Interfieren con la replicaciéon y trans-
cripcion normales del ADN al evitar la separacion de cadenas, detener las horquillas
de replicacién y comprometer la integridad del ADN. > *°

La via FA es activada por las ICL durante la fase S. Las ICL son detectadas por la
proteina UHRF1 y el complejo FANCM-MHF1-MHF2, que reclutan al heterodimero
FANCD2-l y al complejo central FA para la cromatina, respectivamente. *°

Después de su deteccion, las ICL son reparadas por la via FA. FANCD2-1 ubiquiti-
nado recluta SLX4/FANCP, una proteina de andamiaje para las endonucleasas de
ADN MUS81, SLX1 y XPF/ERCC4/FANCQ, estas ultimas escinden la hebra de
ADN contigua a la ICL y generan un aducto de ADN y una ruptura de doble hebra
derivada de la ICL. El aducto de ADN es puenteado por el complejo de sintesis de
translesion REV1, REV7/FANCV y REV3, mientras que la ruptura de doble cadena
derivada de ICL se repara mediante recombinacién homdloga. Se requiere la
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desubiquinacion del complejo FANCD2-1 por USP1-UAF1 para el correcto funcio-
namiento de la via FA, se desconoce el momento exacto en que esta ocurre. °

La formacion de ICL conduce a que los productos génicos corriente arriba ensam-
blen un complejo multicomponente en el sitio dafado, al cual se le denomina com-
plejo central FA y contiene ocho proteinas FA: FANCA, FANCB, FANCC, FANCE,
FANCF, FANCG, FANCL y FANCM. FANCL actua como componente catalitico,
funciona como una ubiquitina ligasa E3. Esto conduce a la monoubiquitinacion (ubi-
quitinar) del complejo ID, que luego activa los genes corriente abajo, o que resulta
en la reparacion del ADN, de la siguiente manera: el complejo central interactua
con FANCT/UBEZ2T para monoubiquitinar al complejo heterodimérico de FANCD2
y FANCI; el complejo FANCD2/FANCI monoubiquitinado, conocido como complejo
ID, se incorpora luego a focos nucleares, donde recluta un complejo de endonu-
cleasa que incluye FANCP y FANCQ, que desengancha el entrecruzamiento abe-
rrante y crea una ruptura de cadena doble (double strand break, DSB) de ADN;
proteinas FA corriente abajo codificadas por FANCD1/BRCA2, FANCN, FANCJ y
FANCO funcionan a traves de la via de reparacion “double strand break” (DSB) del
ADN para restaurarlo mediante la reparacion por escision de nucledétidos y la re-
combinacion homdloga durante las fases S o G2 del ciclo celular. % °

La via FA garantiza la fidelidad en la reparacion de la ruptura de doble hebra deri-
vada de ICL bloqueando la via de union de extremos no homologa propensa a erro-
res y canalizando la ruptura de doble hebra derivada de ICL a la reparacion de
recombinacién homdloga dependiente de la via FA. 1°

Ademas de su papel en la reparacion de las ICL, las proteinas FA estan involucra-
das en otras vias de respuesta al estrés, especialmente aquellas que involucran
estrés oxidativo. También, interactian con otras vias de respuesta al dafio del ADN,
incluidas las proteinas codificadas por los genes de ataxia-telangiectasia (ATM y
ATR) y la proteina nibrina del Sindrome de Ruptura de Nijmegen (NBS) codificada
por el gen NBN. 5 Asi mismo, la via FA esta implicada en la estabilidad de la hor-
quilla de replicacién, el mantenimiento de la longitud de los telomeros, la citocinesis,
y casos especificos de autofagia (como mitofagia selectiva: las proteinas FANCA,
FANCF, FANCC, FANCL, FANCD2, FANCS/BRCA1 y FANCD1/BRCA2 parecen
contribuir a la limpieza de las mitocondrias dafiadas en un papel totalmente inde-
pendiente de su funcién en la reparacion del dafio del ADN nuclear). *°

Cuando la via FA se pierde, mutaciones germinales bialélicas en los genes FANCA,
FANCB, FANCC, BRCA2/FANCD1, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI,
BRIP1/FANCJ, FANCL, PALB2/FANCN, SLX4/FANCP, XPF/FANCQ vy
UBE2T/FANCT causan FA, el sindrome de insuficiencia de la médula 6sea heredi-
tario mas frecuente, que se caracteriza por hipersensibilidad a los agentes inducto-
res de ICL. Las mutaciones en los genes BRCAL/FANCS, RAD51/FANCR,
RAD51C/FANCO y XRCC2/FANCU provocan un sindrome tipo FA, sin insuficiencia
de la médula 6sea (BMF) ni predisposicion a la leucemia. Se ha identificado, mayor
riesgo de cancer familiar de mama y ovario en las portadoras de mutaciones mo-
noalélicas en los genes FANCD1/BRCA2, FANCS/BRCA1l, FANCJ/BRIP1,
FANCM, FANCN/PALB2 y FANCO/RAD51C. Se ha demostrado que una fraccion
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considerable de cancer de ovario seroso de alto grado, cancer de mama triple ne-
gativo y cancer de préstata metastasico tienen alteraciones en la via FA. 1°

Existe consenso acerca de que la falla de la médula ésea (BMF) en pacientes con
FA es causada secundaria a la acumulacion de dafios en el ADN y la activacion de
la apoptosis en las células madre y progenitoras hematopoyéticas, también se ha
detectado un entorno proinflamatorio de la médula ésea, que podria deberse a de-
fectos en la mitofagia mediada por la via FA. En este escenario, el factor de necrosis
tumoral (TNF) alfa puede contribuir a la apoptosis de las células madre hematopo-
yéticas FA a través de la activacién de la via apoptética extrinseca. 1°

3.4 Heterocigotos

Se considera heterocigoto a una persona que porta dos copias diferentes de un
gen: una copia normal y una copia mutada. El tipo silvestre se refiere a la copia
natural, no mutada de un gen. Se considera que los individuos heterocigotos para
mutaciones individuales de FA son portadores asintomaticos, excepto las mutacio-
nes monoalélicas FANCS/BRCA1 y FANCD1/BRCAZ2, que predisponen al cancer
de mama y de ovario; y como ya se ha mencionado, tanto FANCB, como FANCR
(RAD5S1). Los heterocigotos para mutaciones de FA distintas de FANCB y FANCR
no desarrollan insuficiencia de la médula 6sea (BMF), aunque en ocasiones tienen
anomalias congénitas asociadas con FA y algunos de ellos pueden tener mayor
susceptibilidad al cancer. 357

Los individuos heterocigotos con mutaciones en dos o mas genes de FA distintos,
tampoco desarrollan caracteristicas clasicas de FA, siempre que estas mutaciones
ocurran exclusivamente en genes de FA distintos (es decir, no mutaciones hetero-
cigotas compuestas en el mismo gen de FA). Se ha planteado la posibilidad de que
la herencia conjunta de dos 0 mas mutaciones heterocigéticas de la linea germinal
perjudiciales en distintos genes de FA pueda aumentar de forma sinérgica la sus-
ceptibilidad al cancer, sin embargo, aun continua estudiandose. °

IV. Etiologia de la Insuficiencia de la Médula Osea (BMF)

Se cree que la insuficiencia de la médula 6sea (BMF) en la FA es debida a la de-
sercion prematura y selectiva de las células madre hematopoyéticas (HSC) CD34+,
gue pueden identificarse incluso antes de la aparicién de las citopenias. El meca-
nismo exacto de la pérdida de células madre hematopoyéticas (HSC) en los indivi-
duos con FA no esta claro, sin emargo muchos factores dan como resultado la
pérdida prematura de células, entre ellos: la reparacion defectuosa del ADN que
conduce a un mayor dafo del ADN y la detencién del ciclo celular; niveles aumen-
tados de especies reactivas de oxigeno y citocinas inflamatorias circulantes; y dafo
excesivo causado por aldehidos reactivos en ausencia de vias de reparacion de FA
intactas. °

La incapacidad para reparar el dafo del ADN dentro en las células madre hemato-
poyéticas (HSC) fue considerado por algun tiempo, el principal mecanismo respon-
sable del desgaste de estas; sin embargo, la evidencia posterior sugiere que en la
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FA el microambiente de la médula 6sea, que se altera debido al estrés oxidativo
desregulado y la exposicion a citocinas inflamatorias, puede contribuir a la insufi-
ciencia de la médula 6sea a través de la activacion células madre hematopoyéticas
(HSC) inducida por estrés cronico. En particular, los aldehidos endégenos pueden
afectar a dichas células durante su desarrollo, ya que se que ha observado que los
pacientes con deficiencia de acetaldehido deshidrogenasa 2 tienen una progresion
acelerada de insuficiencia de la médula 6sea. Ademas, se han reportado otros me-
canismos que contribuyen al desgaste de las células madre in vitro y en modelos
animales, entre estos se incluye al aumento en el nivel de citocinas inflamatorias,
la reduccion de la sefializacion redox, la respuesta disminuida de la proteina de
choque térmico y un acortamiento anormal de los telémeros. °

V. Metabolismo Celular en la Anemia de Fanconi

El metabolismo energético juega un papel esencial en la diferenciacién de las célu-
las madre hematopoyéticas (HSC). En la FA, el dafio del ADN se acumula durante
la diferenciacion de las células madre hematopoyéticas, evento que probablemente
esté asociado con la falla de la médula 6sea (BMF). Una de las fuentes del dafio
del ADN es el metabolismo mitocondrial alterado y un incremento asociado del es-
trés oxidativo. ©

Se han informado alteraciones en la morfologia mitocondrial y déficit en la actividad
energética de las células FA. el deterioro en la fosforilacion oxidativa mitocondrial
(OXPHOS) en las células FA se contrarresta con un aumento en el flujo glucaolitico.
Por el contrario, la glutamindlisis aparece mas baja con respecto a los controles. En
las células FA la glucdlisis representa la principal via de produccion de energia,
equilibrando la relacion NADH/NAD+ mediante la conversion de piruvato al lactato.
Se han descrito defectos en el metabolismo oxidativo en las células en la Anemia
de Fanconi. En patrticular, se ha reportado un deterioro en el transporte de electro-
nes del Complejo | al IIl, comprometiendo la principal fuente de energia celular. ©

Un trabajo en 2017, demosté que un cambio forzado del metabolismo glucolitico a
fosforilacion oxidativa mitocondrial aumenta el estrés oxidativo de las células FA.
Esta podria ser la causa del empobrecimiento de las células madre hematopoyéti-
cas de la médula 6sea durante la salida del estado de reposo homeostéatico. Mues-
tra que el consumo de oxigeno basal en las células FA es menor que el observado
en las muestras Wty FA-corr (correccidn genética de las células FA); que la adicion
de piruvato + malato, que activa la via a través de los complejos I, lll y IV, determina
un incremento en el consumo de oxigeno solo en las muestras Wty FA-corr, lo que
confirma que esta via esta alterada en las células FA, y que por el contrario, el
incremento del consumo de oxigeno inducido por succinato es particularmente alto
en FA en comparacion con Wty FA-corr, lo que sugiere que en esta enfermedad la
via compuesta por los complejos II, lll y IV es muy activa, probablemente para com-
pensar el deterioro del Complejo I. También demuestra que el deterioro del meta-
bolismo aerébico en las células FA no depende de una alteracion en el ciclo de
Krebs; las actividades de la citrato sintasa, a-cetoglutarato deshidrogenasa y fuma-
rasa son similares en las células FA y en las células Wt y FA-corr, lo que sugiere
gue las células FA pueden potencialmente llevar a cabo el ciclo de Krebs, pero el
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deterioro de la actividad de la fosforilacion oxidativa obliga al metabolismo a través
de la via anaerdbica. ©

Este deterioro de la actividad de la fosforilacion oxidativa provoca un estado ener-
gético mas bajo en las células FA, se demuestra por la relacién ATP/AMP reducida.
Dicho desequilibrio parece deberse a una menor produccion de ATP en lugar de
una mayor acumulacion de AMP. La correccion genética de las células FA (FA-corr)
restaurd los niveles normales de ATP, AMP y relacion ATP/AMP. ©

La reduccion de la sintesis de ATP y la acumulaciéon de AMP inducen la activacion
de la proteina quinasa activada por monofosfato de adenosina (AMPK), un sensor
del estado de energia celular, que estimula procesos catabolicos alternativos para
generar energia; en el mismo estudio del 2017, se mostré que, considerando la alta
concentracion de AMP en las células FA, la AMPK aparece hiperfosforilada en las
células FA con respecto a las muestras Wty FA-corr, lo que sugiere que se pueden
estimular procesos catabdlicos alternativos, como la glucdlisis, para proporcionar el
suministro de energia en células FA. Evidencié mayor actividad de tres enzimas
glucoliticas: hexocinasa (HK), fosfofructocinasa (PFK) y piruvato cinasa (PK), asi
tambien de la deshidrogenasa lactica (DHL), ya que, cuando la fosforilacion oxida-
tiva esta alterada, la lactato deshidrogenasa es la unica via capaz de reciclar el
NADH a NAD+. ©

La glutamindlisis representa otra via metabdlica alternativa para producir energia,
la glutamina se puede convertir en piruvato, a traves de las actividades de las tran-
saminasas, o0 en a-cetoglutarato, a traves de la glutaminasa y la glutamico deshi-
drogenasa, ambas moléculas involucradas en el metabolismo energético aerdbico.
El trabajo en cuestion, encontrd que en las células FA la actividad de la glutaminasa
y la glutdmico deshidrogenasa, las principales enzimas de esta via. es mas bajo en
las células FA que en las células Wt y FA-corr, lo que sugiere que no es probable
gue esta via participe en el mantenimiento del metabolismo energético en las célu-
las FA. ®

El metabolismo mitocondrial alterado en las células FA se asocia con un aumento
del estrés oxidativo. Las células FA muestran una mayor induccion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) y una mayor produccion de malondialdehido (MDA) en
comparacion con las células Wt y FA-corr. Este estrés oxidativo también esta aso-
ciado con una significativa despolarizacion de la membrana mitocondrial (MMD),
gue afecta la capacidad de las mitocondrias para producir ATP. Con ello se plantea
gue los medicamentos utilizados para aumentar la fosforilacién oxidativa no brindan
beneficios a las células FA, pero inducen un aumento del estrés oxidativo y la des-
polarizacién de la membrana mitocondrial. &

El metabolismo energético en las células FA se apoya principalmente en la glucdli-
sis, porque el metabolismo aerdbico se ve afectado por el transporte de electrones
ineficiente a través del complejo | al Ill. La mejora del metabolismo glucolitico en
las células FA no parece satisfacer adecuadamente los requisitos de energia celu-
lar, como lo demuestra la baja relacion ATP/AMP. Esto probablemente se deba a
la baja eficiencia energética de la glucdlisis en comparacion con la fosforilacion oxi-
dativa. Por el contrario, el aumento del flujo a través de la glucdlisis es suficiente
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para reciclar el NADH a NAD+. La actividad mitocondrial siempre se correlaciona
con la produccion de estrés oxidativo, que aumenta cuando la cadena de transporte
de electrones no esta acoplado con la sintesis de ATP. 6

Las células FA se caracterizan por altos niveles de estrés oxidativo y parecen ser
mas sensibles a la accion de los oxidantes y los depletores de glutation (GSH) . Ello
puede depender tanto del transporte de electrones ineficiente entre el complejo I 'y
el 1l como de alteraciones en las mitocondrias, que aparecen hinchadas con rare-
faccidon de la matriz. Por lo tanto, se piensa que el alto flujo glucolitico observado
en las células FA puede ser un intento estratégico de las células para limitar el
estrés oxidativo, ya que cuando el metabolismo celular FA es forzado a fosforilacion
oxidativa, la relacion ATP/AMP y la tasa de respiracion no mejoran y aumentan el
estrés oxidativo y la despolarizacion de la membrana mitocondrial. ©

Las células madre hematopoyéticas se caracterizan por metabolismo anaerobio,
rasgo distintivo para mantener su capacidad de autorrenovacion y pluripotencia, y
pasar al metabolismo aerobico durante la diferenciacion. La incapacidad de las cé-
lulas FA para utilizar el metabolismo aerébico como principal fuente de energia su-
giere una maduracion metabdlica defectuosa durante la diferenciacion de células
madre hematopoyéticas a linfocitos. El aumento del estrés oxidativo en la FA podria
ser relevante en las células que intentan un proceso de diferenciacion sugiriendo
que el deterioro mitocondrial es una consecuencia del defecto genético de dicha
patologia. De hecho, el agotamiento de las células madre se deriva de la incapaci-
dad de las células portadoras de una mutacién en un gen FA para corregir el dafio
del ADN inducido por las células madre hematopoyéticas que salen de la latencia.
Esto vincula estrechamente los defectos fenotipicos de la FA con el colapso hema-
topoyético y el fallo medular (BMF). Un agotamiento significativo de la fraccion
CD34+ observado en pacientes jovenes con FA sugiere que el defecto en esta en-
fermedad podria estar asociado con defectuosos “stemness process”.

El mantenimiento de un metabolismo glucolitico es una firma de la condicién inma-
dura de las células madre hepatopoyéticas (HSC) FA. La fisiologia mitocondrial al-
terada en la FA es crucial para el agotamiento de las células madre hepatopoyéticas
(HSC) y esta asociada con fallo medular (BMF) y, eventualmente, con la transfor-
macion celular. ©

Por todo lo anterior, se sugiere que la mejora de la glucdlisis en las células FA
puede correlacionarse con una activacion del <<efecto Warburg>>. ©

Efecto Warburg, a finales de la década de 1920, Otto Warburg determiné que las
células cancerosas metabolizaban la glucosa de una forma diferente al resto de las
células; estas células emplean la glucdlisis anaerébica y fermentacion lactica, para
obtener energia aln en presencia de oxigeno. Esto podria parecer una incongruen-
cia, ya que las células tumorales requieren altos niveles de energia para poder
mantener sus elevadas tasas de proliferacion, y es por esto que deberian emplear
la via oxidativa por la que obtendrian mas energia en lugar de la glucdlisis anaeré-
bica. Sin embargo, tras una revision del grupo de Vander Heiden, se determiné que
el efecto Warburg no deberia analizarse Unicamente desde el punto de vista ener-
gético, sino ademas tener en cuenta la demanda biosintética de estas células. La
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glucdlisis y varias rutas biosintéticas: las rutas de biosintesis de purinas y pirimidi-
nas se encuentran alteradas en varios tipos de cancer. De esta forma, se ha podido

conectar el efecto Warburg con el metabolismo de lipidos, nucleétidos y proteinas.
20

VI. Presentacion Clinica

Esta enfermedad de origen genético, se caracteriza, por falla en la hematopoyesis,
predisposicién a la malignidad y anomalias fisicas.

La presentacion clinica de la FA es heterogénea en las manifestaciones clinicas
gue presenta cada paciente, esta variabilidad ocurre Incluso, intrafamiliar, hasta
discordancia entre gemelos monocigéticos; las caracteristicas fenotipicas se pue-
den agrupar en cuatro categorias fundamentales: *?

e Defectos o anormalidades congénitas (principalmente del radio y del pulgar)
e Endocrinopatias y fallo en el crecimiento

¢ Manifestaciones o anomalias hematoldgicas

e Tumores solidos.

En cuanto a la presentacion del primer grupo, en las anomalias fisicas, los estigmas
dermatoldgicos mas frecuentes son las maculas con pigmentacion de la piel (55 por
ciento), caracteristicamente encontradas las llamadas manchas “café con leche” o
la hiperpigmentacion de la piel. Los defectos del esqueleto, como la aplasia del
pulgar o del radio, se presentan en 51 por ciento del total de estos pacientes. Dentro
de las malformaciones del desarrollo se distinguen la microftalmia y la microcefalia,
ambas con una frecuencia del 26 por ciento. Problemas renales estructurales, en
un 21 por ciento de los casos, defectos cardiacos en 6 por ciento y gastrointestina-
les en 5 por ciento, son otras representaciones clinicas relevantes.

El segundo grupo: endocrinopatias, tanto en nifios como en adultos con AF, com-
prende tantas alteraciones hormonales como el déficit de la hormona del creci-
miento, lo que conlleva la caracteristica talla baja de estos pacientes, metabolismo
anOmalo de la glucosa y de la insulina, dislipemias, asi como trastornos en las go-
nadas (hipogonadismo) y osteopenia u osteoporosis entre otros.

Dentro del tercer grupo: manifestaciones o anomalias hematolégicas, lo mas carac-
teristico en pacientes FA, es la aplasia medular progresiva. Esta aparece practica-
mente en la totalidad de los afectados por esta patologia con una edad media de
comienzo de 7 afos, convirtiéendose por tanto en la primera causa de mortalidad
antes de alcanzar la pubertad. Otro problema vital al que se enfrentan los afectados
por esta enfermedad, es la elevada propension al desarrollo de tumores hematol6-
gicos (los mas frecuentes son: leucemia mieloblastica aguda y sindromes mielodis-
plasicos) y solidos, cuya incidencia estd marcadamente asociada a la edad.

Por ultimo, en el cuarto grupo: tumores sélidos, los carcinomas de células escamo-
sas de cabeza y cuello, y de la zona genital son los mas habituales entre los pa-
cientes con FA. Este grupo de tumores podria tener una relacion directa con la
mayor sensibilidad de los afectados por FA a la infeccion por el virus del papiloma
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humano (HPV), a través de la interaccion de una oncoproteina del virus con protei-
nas pertenecientes a la ruta de Fanconi.

Debido a las anomalias congénitas, cuatro por ciento de los pacientes son diagnos-
ticados durante la primera afio de vida; sin embargo, el diagnostico generalmente
se hace entre los seis y nueve afios de edad, principalmente debido a sintomas
relacionados con anemia, trombocitopenia o leucopenia, malestar general, palidez,
sangrados, infecciones recurrentes. El promedio de inicio de la pancitopenia es a
los 7 afos de edad; alos 20 afos, 84 por ciento de ellos presentan neutropenia, y
a los 40 afos, 98 por ciento. En cuanto al cancer en estos pacientes: hematologico:
se reportan alteraciones clonales citogenéticas en 67 por ciento a los 30 afios; Leu-
cemia Mieloide Aguda o Sindrome Mielodisplasico en 52 por ciento a los 40 afios,
también pueden presentar tumores soélidos (inicio en adulto joven): tumores hepéti-
cos, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, eséfago, cérvix, vulva. 3

El fenotipo en pacientes con FA es, como se menciond previamente, extremada-
mente heterogéneo y puede afectar multiples sistemas. 2 4

En cuanto a su clasificaion dentro de los distintos grupos de enfermedades, la FA
puede clasificarse dentro de algunos grupos de enfermedades:

Sindrome de Falla Medular. Puesto que la caracteristica hematolégica primordial
es la anemia aplasica, presente en mas del 90 por ciento. La pancitopenia se desa-
rrolla entre los cinco y diez afnos; la primera manifestacion es la macrocitosis, pos-
teriormente la trombocitopenia y la neutropenia. Al alrededor del 7 por ciento de los
pacientes desarrolla sindrome mielodisplasico.

Sindrome de Inestabilidad Cromdsomica. Ya que de manera espontanea se en-
cuentra en sus células una alta frecuencia de aberraciones cromosomicas e hiper-
sensibilidad a agentes que dafan el DNA especialmente a los alquilantes bifuncio-
nales. 13

En cuanto a la mortalidad de los individuos con FA, como ya se ha comentado con
anterioridad, la edad promedio de fallecimiento reportada a nivel global coincide
con la nacional, referida en diversos articulos publicados por el Instituto Nacional
de Pediéatria de nuestro pais, que suele ser a los 13 afios, por complicaciones he-
mato-oncologicas. A los 40 afos ha fallecido el 81 por ciento. Se espera mayor
sobrevida con el control de la hematopoyesis, sin embargo, esto conlleva mayor
riesgo de incremento de tumores saolidos.

6.1Anomalias Congénitas

Las malformaciones congénitas son las formas de presentacion mas caracteristicos
de la FA, ocurren en 60 a 75 por ciento de los pacientes , incluso se han reportado
hasta en el 79 por ciento: pero se cree se subestiman puesto que pueden ser suti-
les, y muchos pacientes no manifiestan los hallazgos fisicos clasicos. Los adultos
jovenes con hallazgos clinicos mas sutiles pueden identificarse cada vez mas a
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partir de la secuenciacién genémica. A pesar de la alta frecuencia de malformacio-
nes, menos de 5 por ciento de pacientes son diagnosticados dentro del primer afio
de vida con base en anomalias congénitas clasicas. Por lo tanto, aunque la presen-
cia de estos hallazgos proporciona una pista importante para el diagnostico, su au-
sencia no elimina la posibilidad de FA. 245

Encontrando entre las mas frecuentes: 25

Piel. 40 al 64

por ciento

o Hiperpigmentacion generalizada
o Areas hipopigmentadas

o Pecas

grandes

o Manchas café con leche (37%)
Crecimiento. 63 por ciento

o Retardo intrauterino

o Talla baja. 40 al 60 por ciento
Craneofaciales

Craneosinostosis

@)
o Microcefalia
o Frente prominente
o Facies triangular (cara de pajaro)
o Hipoplasia de la parte media de la cara
o Micrognatia
o 0Ojos. 20 al 40 por ciento
= Estrabismo
= Cataratas
= Hipo/hipertelorismo
= Microcérnea
= Microftalmia
» Ptosis
= Pliegues epicanticos
= Fisuras palpebrales pequefas, almendradas
= Defectos del procesamiento visual
o Oidos. 10 al 20 por ciento

Hipoacusia o sordera (generalmente conductiva debido a ano-
malias del oido medio o canal auditivo atrésico). (11%)
Pabellones auriculares prominentes, de implantacién baja, ro-
tados

Microtia

Conducto auditivo pequefio o ausente

Ausencia de membrana timpanica

Esclerosis de husecillos del oido medio

Alteraciones del conducto auditivo

Otras Alteraciones Esqueléticas. 71 por ciento
o Esqueleto axial. (25%)

Cuello corto o palmeado
Columna

- Espina bifida

- Fusion vertebral
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o Térax

- Xifosis
- Agenesia o hipoplaasia sacra

Ausencia clavicular
Deformidad de Sprengel
Anomalidades costales

o Miembros superiores. 35 al 50 por ciento

Ausencia o hipoplasia de radio (7%)

Anormalidad humeral

Hipoplasia o aplasia cubital

Pulgares flotantes, bifidos, digitalizados, desplazados, ausen-
tes, hipoplasicos, duplicados, supranumerarios, rudimentarios,
trifalangicos (35%)

Hipoplasia o eminencia tenar plana, clinodactilia, polidactilia,
braquidactilia, aracnodactilia, falta del primer metacarpiano
(6%)

o Miembros inferiores

Enfermedad de Perthes

Displasia o luxacién de cadera
Asimetria de extremidades inferiores
Pie equino varo

e Renales y urinarias. 20 al 34 por ciento
Rifién en herradura, ectdpico, rotado, displasico, hipoplasico o au-

©)

o O O

©)

sente

Hidronefrosis

Hidrouréter

Reflujo

Estenosis uretral

e Malformaciones gonadales/genitales
o Masculino. 16 al 25 por ciento

Micropene

Hipospadias

Pene con cuerda

Fusién penoescrotal

Fimosis

Criptorquidia

Testiculos no descendidos, atré6ficos o ausentes
Infertilidad

o Femenino. Menos del 5 por ciento

Utero bicorne o mal posicionado, hipoplasia o aplasia uterina
Ovarios displasicos o ausentes

Atresia o hipoplasia vaginal

Fusidn o hipoplasia de labios vulvares

Hipogenitales

e Cardiopulmonares. 6 al 13 por ciento
o Cadiopatias congénitas

Persistencia del Conducto Arterioso
Comunicacion Interventricular, Defecto Septal Ventricular
Comunicacion Interauricural
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= Coartacion Adrtica

= Sjtus Inversus

= Estenosis Pulmonar o Aodrtica
= Tetralogia de Fallot

= Cardiomiopatia.

e Gastrointestinales. 5 al 14 por ciento

o

0O O O O O O O

(©]

Fistula traqueoesofagica
Atresia esofagica

Atresia intestinal

Membrana duodenal
Malrotacion intestinal
Obstruccion intestinal

Atresia anal, ano imperforado
Atresia de vias biliares
Pancreas anular

e Sistema Nervioso Central (SNC). 5 al 8 por ciento

0O O O 0O 0O O O O O O

Hipofisis anormal

Sindrome del tallo pituitario pequefio e interrumpido
Microcefalia

Hidrocefalia

Hipoplasia cerebelosa

Ausencia de septum pellucidum/cuerpo calloso
Malformaciones arteriales

Malformacion de Arnold-Chiari

Ventriculo Unico

Defectos de tubo neural

e Funcionales

©)

o

o Osteopenia y osteoporosis. 92 por ciento en mayores de 18 afos
o Retraso del desarrollo, psicomotor o mental. 10 al 16 por ciento

Alteraciones Endocrinas. 73 por ciento
e Disfuncién hipotalamo-hipofisiaria
e Hipotiroidismo
e Obesidad
e Dislipidemia
e Metabolismo anormal de glucosa/insulina
e Sindrome metabdlico
Disfuncién Gonadal. 65 por ciento

¢ infertilidad (50% mujeres, casi 100% en hombres)

Oligo o0 azoospermia
Alteraciones de la menstruacion
Menopausia precoz
Preeclampsia

e Hijos prematuros

La asociacion VACTERL-H (la cual se integra al encontrar tres 0 mas de las si-
guientes: anomalias vertebrales, anomalias anales, cardiopatia congénita, fistula
traqueoesofagica, atresia esofagica, anomalias renales, anomalias de las extremi-
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dades, hidrocefalia) esta cladsicamente asociada a la Anemia de Faconi (FA), repor-
tandola en el 5 al 30 por ciento de los casos, y es particularmente frecuente en
pacientes con mutaciones en FANCI, FANCL y FANCB, y menos comun en muta-
ciones FANCD1/BRCA2. 25 Se han agrupado otras anormalias identificadas con el
acronimo en ingles: PHENOS (cuatro o mas de las siguientes: pigmentacion de la
piel, microcefalia, microftalmia, anomalias en el sistema nervioso, anomalias otolo-
gicas, talla baja) en el 9 por ciento, y ambos juntos en el 4 por ciento. Mientras que
el 82 por ciento no presenta ninguno. 2

6.2Endocrinopatias y Fallo en el Crecimiento

Las personas con FA pueden tener una variedad de trastornos endocrinos. En mu-
chos casos, las anomalias endocrinas resultan de la alteracion anatomica del eje
hipotalamico-pituitario durante el desarrollo, como el sindrome de interrupcion del
tallo pituitario y la displasia septooptica. En otros casos, son consecuencia de la
disfuncion de 6rganos especificos, ya sea intrinseca a la enfermedad o como con-
secuencia de terapias asociadas con el trasplante de células hematopoyéticas
(HCT) (por ejemplo: régimen de acondicionamiento, terapia para enfermedad de
injerto contra huésped (GVHD)). Algunas de las alteraciones mas comunes son: °

e Talla baja. En muchos casos, se debe a la deficiencia de la hormona del
crecimiento. Aunque algunos tienen una estatura normal o incluso superior
a la media, independientemente del genotipo.

e Hipotiroidismo primario. Mas del 60%. Principalmente debido a disfuncion
tiroidea intrinseca o hipotalamica central, también puede ser por autoinmu-
nidad.

e Disfuncion suprarrenal. Casusa por baja secrecion de ACTH, generalmente
tienen respuesta normal a la estimulacion con ACTH exdgena.

e Metabolismo alterado de la glucosa. 50%. Como resultado de la disfuncion
de las células de los islotes pancreaticos.

o Diabetes mellitus.
o Intolerancia a la glucosa.

e Mayor riesgo de dislipidemia y otros aspectos del sindrome metabdlico.

e Infertilidad. En los hombres, puede ser deido a disfuncién gonadal y/o defec-
tos de desarrollo en la formacién del tracto genital. En las mujeres, es posible
la fertilidad; sin embargo, la insuficiencia ovarica prematura se produce en
mas del 75%.

e Progresion tardia o anormal de la pubertad.

6.3Manifestaciones o Anomalias Hematoldgicas
Citopenias / Insuficiencia de la Médula Osea

Las citopenias en la FA, incluyen afeccion de las tres lineas celulares, sobre todo
trombocitopenia, anemia macrocitica, pancitopenia. La falla de la médula d6sea
eventualmente ocurre en la mayoria de los pacientes, aunque el tiempo puede ser
bastante variable. La progresion a pancitopenia puede ocurrir rapidamente después
de que se notan las citopenias iniciales o bien tardar meses hasta afnos en desa-
rrollarse, incluso raramente puede no desarrollarse. °
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e Cipotenias

Estas pueden ser leves al momento de la presentacion, aunque también pueden
desarrollarse mas tarde en el curso de la enfermedad si el diagndstico se basa en
anomalias congénitas. El grado de citopenia se puede utilizar para caracterizar el
grado de insuficiencia de la médula 6sea como leve, moderado o grave. En algunos
casos, solo estara involucrada una linea celular (tipicamente, trombocitopenia), par-
ticularmente en etapas tempranas de la vida. La anemia suele ser macrocitica o
bien puede haber macrocitosis sin anemia, la mayoria eventualmente desarrollan
anemia sintomatica, aunque contrariamente al nombre de <<Anemia>> de Fanconi,
la anemia sintomatica suele ser la ultima citopenia grave en desarrollarse. La neu-
tropenia grave y la trombocitopenia a menudo son mas problematicas, puesto que
pueden provocar infecciones y hemorragias potencialmente mortales. La tromboci-
topenia leve a moderada puede diagnosticarse errbneamente como Trombocitope-
nia Inmune Primaria (PTI). ®

e Insuficiencia de la Médula Osea (BMF)

La insuficiencia de la médula ésea (BMF) se refiere a una deficiencia o deterioro de
las células madre hematopoyéticas (HSC), lo que resulta en aplasia de la médula
O0sea y pancitopenia periférica. Los hallazgos al examinar la médula 6sea pueden
ser indistinguibles de los hallazgos observados en otras causas de insuficiencia de
la médula ésea. El cribado por biopsia de médula 6ésea puede ser normocelular en
algunos de los sujetos diagnosticados con FA en la infancia debido a anomalias
congénitas. Al inicio de las citopenias, la médula puede revelar una hipocelularidad
severa desproporcionada con el grado de citopenias. En muchos de los aspirados
de médula 6sea de estos pacientes se observa displasia eritroide, incluidos islotes
de eritroblastos hiperplasicos y caracteristicas megaloblasticas, ello no debe inter-
pretarse aisladamente como Sindrome Mielodisplasico (MDS) en ausencia de otras
caracteristicas displasicas, aumento de blastos o cambios citogenéticos. °

Existe un pequefio porcentaje de pacientes en los que no se desarrolla insuficiencia
de médula 6sea, esto puede ser atribuible a factores genéticos especificos que pa-
recen protegerlos, como las mutaciones FANCD2/BRCAZ2 bialélicalas, estos indivi-
duos parecen ser menos propensos a desarrollar insuficiencia de la médula dsea,
aunque la alta tasa y la aparicion temprana de neoplasias malignas, junto con la
corta vida util en esta poblacion, posiblemente contribuyen a este efecto percibido.
Ademas, hasta una cuarta parte de los individuos con FA pueden desarrollar mo-
saicismo somatico adquirido a través de eventos de conversion de genes (en hete-
rocigotos compuestos), retromutacion o incluso deleciones/inserciones compensa-
torias, que conducen a la correccion del fenotipo de sensibilidad a la ruptura cro-
mosomica. Si bien muchos pacientes pueden tener mosaicismo somatico detecta-
ble solo en linfocitos, se ha demostrado que los pacientes con mosaicismo en célu-
las madre hematopoyéticas (HSC) o células progenitoras tienen un fenotipo de
médula 6sea mejorado, sin embargo, estos individuos contindan en riesgo de ma-
lignidad hematoldgica y otras complicaciones no hematolégicas. > %/
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Leve Moderado Grave
Recuento absoluto

de neutréfilos <1, 500/mm 3 <1, 000/uL < 500/uL
(RAN)
Recuentode Pla- o 00 4150 000l < 50, 000/uL < 30, 000/uL
quetas
Hemoglobina =8 g/dL <8 g/uL <8g/uL

Tabla 2. Gravedad de la insuficiencia de la médula 6sea en la anemia de Fanconi.

e Sindrome Mielodisplasico (MDS) / Leucemia

Estas alteraciones son comunes en las personas con Anemia de Fanconi (FA). Se
estima que estos pacientes tienen un riesgo 6, 000 veces mayor que la poblacion
general de desarrollar Sindrome Mielodisplasico (MDS) y 700 veces de Leucemia
Mieloide Aguda (LMA); siendo esta la neoplasia méas frecuente en pacientes con
FA (94%) con una incidencia acumulada de 37 por ciento y edad media de inicio
a los 11.3 afios. El riesgo de presentar Leucemia Mieloide Aguda (LMA) alcanza
una meseta entre los 30 y los 40 afos de edad. Tambien tienen riesgo de neopla-
sias linfoides, como la Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) y Linfoma de Burkitt, no
obstante estas son mucho menos frecuentes. Se han reportado algunos casos en
los que un periodo de hipoplasia de la médula 6sea precede al desarrollo de neo-
plasias malignas hematoldgicas. 5 ©

El riesgo de leucemia es aun mayor en pacientes con mutaciones bialélicas en
FANCD1/BRCAZ2, tienen una incidencia acumulada de leucemia del 80% a los 10
anos. Como ya se ha mencionado, la mayoria desarrolla Leucemia Mieloide Aguda
(LMA), aunque tambien pueden desarrollar Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) de
células T. Aguellos con mutaciones en BRCA2 que involucran el sitio IVS7 tienen
particularmente riesgo temprano de leucemia, la mayoria de ellos desarrolla Leu-
cemia Mieloide Aguda (LMA) a los tres afios de edad. ®

Las anomalias cariotipicas son comunes en pacientes con FA que desarrollan Sin-
drome Mielodisplasico (MDS) o Leucemia Mieloide Aguda (LMA), entre las que se
incluyen: translocaciones del cromosoma 1p, monosomia 7 (pérdida del 7q), ga-
nancias cromodmicas de 1q, 3qy 13g. La amplificacion 3g se ha asociado con una
supervivencia mas corta y mayor riesgo de desarrollar Leucemia Mieloide Aguda
(LMA). La pérdida de parte o la totalidad del cromosoma 7 amerita considerar el
trasplante de células hematopoyéticas (HCT) antes de la progresién de la leucemia.
Con cualquier anormalidad citogenética, se justifica una estrecha vigilancia de la
médula 6sea y hemogramas. Por otro lado, las lesiones citogenéticas comunes en
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) de novo, como t(8;21), trisomia 8 e inv(16), no se
han observado en ninguno de los pacientes con FA. °
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6.4 Tumores Sodlidos

El riesgo de desarrollar una vasta gama de tumores solidos es 50 veces mayor para
pacientes con Anemia de Fanconi (FA) que para la poblacion general, con una edad
promedio de presentacion a los 30 afos. Otros mencionan una edad mucho mas
temprana con una media estimada de 16 afios, en comparacion con los 68 afios en
la poblacion general. En muchos casos de FA de inicio tardio, la malignidad es el
hallazgo de presentacion. Los tumores sélidos mas frecuentes son los carcinomas
de células escamosas de cabeza y cuello y del aparato genital femenino. °

La incidencia acumulada de tumores soélidos incrementa a medida que los indivi-
duos con FA viven mas tiempo, gracias a la curacion de la falla de la médula 6sea
con trasplante de células hematopoyéticas (HCT). Si bien, el mismo trasplante de
células hematopoyéticas (HCT) puede aumentar el riesgo de tumores solidos en
algunos de estos pacientes, probablemente debido a una combinacién de factores
entre los que se comprenden: la exposicidon a agentes que dafan el ADN, radiacion
en el régimen de acondicionamiento y el desarrollo de la enfermedad de injerto
contra huésped (GVHD). °

El riesgo anual de desarrollar un tumor sélido aumenta significativamente con la
edad, particularmente en los pacientes mayores de 30 afios. Los mas comunmente
reportados son: canceres de células escamosas (SCC) de cabeza, cuello, eséfago,
ano y region urogenital (49%), tumores hepaticos (23%), tumores renales, tumores
cerebrales, cancer de mama, tumores de células germinales y sarcomas. °

A pesar de la alta incidencia de malignidad, los tumores sdlidos son raros en la
infancia, igual que para leucemia el riesgo incrementa para los pacientes que pre-
sentan mutaciones bialélicas en FANCD1/BRCAZ2, en quienes la probabilidad de al
menos una neoplasia es superior al 97% a los siete afos de edad. Para los pacien-
tes con estas mutaciones, los tumores cerebrales ocurren en mas del 50% a los
cinco anos de edad (Unicamente son superados en frecuencia por la leucemia), los
de nueva aparicion son raros mas alla de esta edad. Otros tumores solidos asocia-

dos a estas mutaciones son: tumor de Wilms, rabdomiosarcoma y neuroblastoma.
5

El papel de la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) en los sujetos con
FA que desarrollan cancer de células escamosas (SCC) no esta claro, es por esta
razén que se debe aplicar la vacuna contra VPH a todos estos pacientes. °

6.5Asociacion Genotipo-Fenotipo

Algunos han estudiado las relaciones entre la presencia o ausencia de alguna ano-
malia o grupo de anomalias en pacientes diagnosticados con FA y especificamente
en un gen, ubicacién en la via de reparacioén del ADN FA/BRCA (corriente arriba,
complejo ID o corriente abajo) y/o tipo de variante patogénica (produccién nula/sin
proteina o produccién hipomorfica/algo de proteina). Encontrando que los genes
asociados a un mayor numero de anomalias especificas son FANC y D2; en cuanto
a la via: el complejo ID impulsado principalmente por FANCD2 y corriente abajo; y
respecto al tipo de variante patogénica: produccion nula de proteina ya sea bialéli-
cas u homocigotas. 2

Algunas de las asociaciones genotipo-fenotipo reportadas son: ?
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e Malos resultados hematoldgicos debido a citopenia(s) severa(s) y mayor fre-
cuencia de leucemia en pacientes con FANCG y en aquellos con variantes
bialélicas nulas en FANCA en comparacion con FANCC.

¢ Anomalias congénitas menos frecuentes en pacientes con FANCC en com-
paracion con FANCA y FANCG.

e Altoriesgo y edad temprana de cancer en pacientes con variantes patogéni-
cas en los genes corriente abajo FANCD1/BRCA2 y FANCN/PALB2.

La mayoria de los pacientes en cada uno de los grupos de genes FA tiene al menos
una anomalia. FANCB, D1, D2, Jy N se asocian con anomalias en casi el 90% de
los pacientes, de estos la mayor proporcion se presentan en FANCD2 con al menos
una anomalia y la menor proporcion en los FANCA. Por otro lado, una mayor pro-
porcion de individuos con genotipo nulo tienen al menos una anomalia en compa-
racion con aquellos con genotipo hipomoérfico; se ha observado que mas del 75 por
ciento de los pacientes con un genotipo nulo dentro de cada gen individual presenta
al menos una anomalia (excepto FANCC, 40%); y mas del 65% de aquellos con un
genotipo hipomdérfico (excepto FANCB en el cual no ha reportado ninguna
y FANCP con tan solo 33%). Una mayor proporcion de sujetos con genotipo nulo
en comparacion con aquellos con genotipo hipomérfico en FANCA y FANCB pre-
sentan al menos una anomalia; mientras que para FANCC, una mayor proporcion
de pacientes con un genotipo hipomérfico en comparacion con un genotipo nulo
tienen alguna anomalia. En cuanto a la ruta o via de la mutacion, la presencia de
alguna anormalidad fue mas frecuente en los pacientes con variantes patogénicas
en el complejo ID, seguido de los genes corriente abajo y por ultimo los corriente
arriba. 2

Gen Modo de Herencia Trastorno
BRCA1 Autos6mica Dominante Céancer de mama y de ovario hereditario
o ) Céancer de pancreas
BRCA2 Autosémica Dominante Cancer de prostata

BRIP1 Autosémica Dominante  Predisposicion al cancer de mamay cancer de ovario
Autosomica Recesiva Xeroderma Pigmentoso (XP)

Fenotipos de Anemia de Fanconi (FA), Complejo Xero-

derma Pigmentoso (XP)/Sindrome de Cockayne (CS) o

con combinacién de Xeroderma Pigmentoso (XP)/ Sin-
drome de Cockayne (CS)/Anemia de Fanconi

ERCC4 Autosémica Recesiva

Autosémica Recesiva Sindrome Progeroide
FANCA Autosémica Dominante  Predisposicion al cancer de mamay cancer de ovario
FANCM Autosdmica Recesiva  Falla espermatogénica; insuficiencia ovarica prematura
PALB2 Autosdmica Dominante  Predisposicion al cancer de mamay céncer de ovario
Autosdmica Dominante Predisposicion al cdncer de pancreas

Movimientos congénitos en espejo (movimientos involun-
RAD51 Autosémica Dominante tarios de un lado del cuerpo que reflejan movimientos in-
tencionales en el lado opuesto)

RAD51C Autosémica Dominante  Céancer de mama y susceptibilidad al cancer de ovario

XRCC2 Autosémica Recesiva  Falla espermatogénica; insuficiencia ovarica prematura
Tabla 3. Fenotipos asociados con variantes patogénicas de linea germinal.
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VACTERL-H y PHENOS segun el gen, via de reparacion del ADN FA/BRCA vy tipo
de variante patogénica:

La mayor proporcion de VACTERL-H solo, se ha reportado en individuos
con FANCB y FANCI, y la menor en FANCA y FANCG. En cuanto a PHENOS solo,
no se ha asociado con ningdn gen. VACTERL-H mas PHENOS es més frecuente
en pacientes con FANCI y poco comin en FANCA. En general, VACTERL-H es
mas frecuente en genotipo nulo que en hipomorfico. Al menos uno de los dos: VAC-
TERL-H o PHENOS son més frecuentes en genotipo nulo en FANCB e | en com-
paracion con genotipo hipomorfico. VACTERL-H y/o PHENOS son menos frecuen-
tes en pacientes con variantes patogénicas en genes corriente arriba y por el con-
trario son mas frecuentes en las del complejo ID. La mayor proporcion de PHENOS
se ha observado en sujetos con genotipo nulo en los genes corriente arriba y al
menos uno de los dos: VACTERL-H o PHENOS en aquellos con genotipo hipomor-
fico; mientras que ninguna de las asociaciones se han observado en los genes ID
ni corriente abajo. ?

Presencia o ausencia de un tipo especifico de anomalia segun el gen, la via de
reparacion del ADN FA/BRCA y el tipo de variante patogénica:

Analisis de comparacion multiple identificaron asociaciones entre anomalias con-
génitas especificas y los genes, la ubicacion en la via de reparacion del ADN
FA/BRCA y el tipo de variante patogénica.lLas variantes patogénicas
en FANCA , C, Gy P no han reportado asociacion con la presencia de alguna
anormalidad especifica, por el contrario FANCB y D2 presentaron el mayor nimero
de asociaciones. Las variantes patogéenicas en los genes corriente arriba tampoco
han presentado alguna asociacion especifica, mientras que el complejo ID reporta
el mayor nimero de asociaciones y en segundo lugar los corriente abajo. Un geno-
tipo nulo se asoci6 significativamente con malformaciones renales, microcefalia, ta-
lla bajay VACTERL-H. 2

La descripcién minuciosa del fenotipo se puede utilizar para identificar grupos es-
pecificos de hallazgos, como la facies de FA, una descripcion mas detallada de las
anomalias congénitas especificas que podrian facilitar los diagndsticos tempra-
nos. Una explicaciéon molecular de las diferencias entre los hallazgos fisicos carac-
teristicos entre los diversos sindromes hereditarios de insuficiencia de la médula
0sea puede contribuir a realizar diagndsticos correctos en pacientes que parecen
pertenecer a mas de un sindrome. 2

VII. Diagnéstico

La precision en el diagnéstico de FA es crucial y requiere una sofisticada experien-
cia. 8 Generalmente se realiza en la nifiez, sin embargo no son raros los retrasos
en el diagndstico, sobre todo debido a las manifestaciones variables de la enferme-
dad, y es posible que algunos no se diagnostiquen hasta la adultez. Como parte del
abordaje diagnostico debe descartarse o confirmarse la presencia de FA en herma-
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nos, al mismo tiempo que se les evalua como posibles donantes de células hema-
patopoyéticas, para que el paciente no reciba células madre hematopoyéticas de
un hermano con FA. ®

Son comunes los retrasos en el digandstico, principalmente en los que no desarro-
llan insuficiencia de la médula 6sea al principio de su curso. La mayoria de los nifios
se diagndstican entre los seis y nueve afos de edad, coincidiendo con el inicio de
la insuficiencia de la médula 6sea. La edad promedio al momento del diagndstico
es 6.5 afos para nifos y ocho afnos para niias, el tiempo hasta el diagnostico pa-
rece acortarse con una mayor conciencia de la enfermedad. % * ° Hasta el nueve
por ciento son diagnosticados después de los 16 afios de edad, cuando presentan
una neoplasia maligna. El diagnostico temprano es importante porque permite el
tiempo para una evaluacion adicional del paciente, mejor control, tratamiento, con-
sejo genético, asi mismo permite la identificacién presintoméatica de hermanos afec-
tos y/o posibles donantes de células progenitoras hematopoyéticas. *'°

Indicaciones para realizar pueba dignostica:

El estudio para FA esta indicado de manera absoluta y urgente en cualquier nifio o
adulto joven que cumpla con cualquiera de los siguientes criterios: °

e Dos 0 mas citopenias de moderadas a graves persistente durante mas de
dos semanas y una médula dsea hipocelular (menos de 25% de la celulari-
dad normal) en ausencia de malignidad, terapia citotoxica u otra causa co-
nocida.

o Recuento absoluto de neutrdéfilos [ANC] < 1, 000/microL

o Recuento de plaquetas < 50, 000/microL

o Hemoglobina < 10 g/dL con recuento absoluto de reticulocitos < 40,
000/microL

e Hallazgos que satisfacen los criterios para la asociaciéon VACTERL-H u otras
multiples malformaciones (como talla baja, manchas café con leche o hipos-
padias) que estan fuertemente asociadas con FA.

e Familiar de un paciente conocido con FA que esta siendo evaluado como
posible donante para trasplante de células hematopoyéticas (HCT).

Tambien debe realizarse, aunque con menos urgencia, con el fundamento de que
el diagnéstico de FA debe establecerse o eliminarse antes de la administracion de
guimioterapia citotoxica para cancer o trasplante de células hematopoyéticas
(HCT), y los miembros de la familia relacionados deben hacerse la prueba antes de
ser considerados como donantes de células hematopoyéticas: 2

e Cualquier paciente con citopenia(s) de un solo linaje o de varios linajes sin
causa conocida que ademas tenga una o mas malformaciones congénitas
fuertemente asociadas con FA.

e Cualquier paciente menor de 40 afos diagnosticado con sindrome mielodis-
plasico (MDS) no atribuible a otra causa genética conocida, radiacion o qui-
mioterapia citotoxica previa.

e Cualquier paciente menor de 40 afos con Leucemia Mieloide Aguda (LMA)
de novo no causada por otra predisposicion germinal conocida y asociada
con la siguiente citogenética: monosomia 7, delecion 7q, ganancia de 1q, 3q
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0 13q. La justificacidon es que las dosis de quimioterapia y/o agentes citotoxi-
cos administrados como parte del régimen de acondicionamiento para tras-
plante de células hematopoyéticas (HCT) se reducirian drasticamente en un
paciente con FA.

e Cualquier paciente con toxicidad grave inexplicable a los agentes citotoxicos
gue indique un aumento de la sensibilidad sin otra causa conocida.

e Cualquier nifilo o adulto joven que desarrolle carcinoma de células escamo-
sas anorrectal o de cabeza y cuello sin exposiciones atribuibles conocidas.

e Familiares de pacientes conocidos con FA que soliciten pruebas genéticas.

Pruebas Dignésticas:

El sello distintivo de la FA es la reparacién defectuosa del ADN que da como resul-
tado una sensibilidad extrema a los agentes de entrecruzamiento entre cadenas de
ADN. La prueba de laboratorio de cribado para este defecto implica la evaluacion
de la ruptura cromosémica tras la exposicién de las células a diepoxibutano (DEB)
o mitomicina C (MMC); esta prueba se realiza en linfocitos T; para ello se prefiere
la sangre periférica a la médula 6sea como fuente de prueba. En entornos de leu-
copenia grave, la prueba aun se puede realizar, siempre que el laboratorio de
prueba pueda expandir adecuadamente las células en cultivo. Debido a la natura-
leza de este ensayo, el tiempo de respuesta para esta prueba generalmente esta
en el rango de dos a cuatro semanas. °

Si la prueba de ruptura cromosomica de los linfocitos es negativa en el contexto de
una alta probabilidad de FA previa a la prueba basada en las caracteristicas fisicas,
esta indicada la prueba en los fibroblastos cutaneos. Esta ultima también es nece-
saria para los pacientes que ya se han sometido a un trasplante de células hema-
topoyéticas (HCT). °

Si bien la prueba de ruptura cromosémica es bastante sensible para FA, no es del
todo especifica, ya que existen otras condiciones genéticas raras asociadas con la
inestabilidad cromosémica que pueden dar resultados positivos. Las evaluaciones
cualitativas de los patrones de ruptura anormal pueden ayudar a distinguir la FA de
otros sindromes de inestabilidad cromosémica, incluidas las tasas de ruptura es-
pontanea, el aumento de la ruptura en respuesta tanto a diepoxibutano (DEB) como
a mitomicina C (MMC) (mas comun en FA) frente al aumento de la ruptura a mito-
micina C (MMC) sola, siendo esta la Ultima mas comun en otros sindromes de rup-
tura cromosémica, aunado a la presencia de caracteristicas atipicas como figuras
de ferrocarril y separacion prematura del centromero, que se observa exclusiva-
mente en las cohesinopatias. °

Una alternativa a las pruebas tradicionales de ruptura cromosomica es el “analisis
del ciclo celular mediante citometria de flujo después de la exposicion al agente de
entrecruzamiento del ADN”. En esta prueba, las células afectadas que no pueden
reparar el dafo del ADN sufren una detencion del ciclo celular en G2, lo que lleva
a un porcentaje mucho mas alto de células en G2 en células sanguineas expuestas
a mitomicina C (MMC) de pacientes con FA en comparacion con pacientes sin la
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enfermedad. Sin embargo, debido a que esta prueba proporciona informacién simi-
lar a la prueba de ruptura cromosémica y no diferencia a la FA de otros sindromes
de ruptura, su uso de manera rutinaria es limitado. °

La ‘inmunotransferencia para la ubiquitinacion de FANCD2” como prueba clinica
tiene la ventaja de permitir un diagndstico rapido, pero la desventaja de pasar por
alto a los pacientes con mutaciones de FA corriente abajo de FANCD2, por lo que,
tampoco se usa de rutina. °

Se recomienda la “secuenciacion del gen FA” para todos los pacientes con un re-
sultado positivo en la prueba de ruptura cromosomica, por las siguientes razones:
5

e Laidentificacion del defecto genético confirma definitivamente el diagnostico
y elimina otros trastornos de ruptura cromosoémica como causa de la prueba
de deteccion anormal.

e Permite la deteccién de miembros de la familia con el fin de identificar do-
nantes de células hematopoyéticas, realizar pruebas prenatales y asesora-
miento genético, dado que los portadores heterocigotos no tendran pruebas
de ruptura cromosémica anormales.

e Permite la aplicacion de medidas de prevencion para el cuidado de pacientes
individuales de acuerdo a las correlaciones genotipo/fenotipo, por ejemplo:
deteccion de cancer en heterocigotos para mutaciones con mayor riesgo de
tumores solidos.

Cuando se realiza la secuenciacion, en la mayoria de los casos, la prueba inicial
debe consistir en la secuenciacion de un solo gen de FANCA, que es el mas pro-
bable que se vea afectado, con reflejo de la secuenciacién de los genes asociados
a FA restantes a través de pruebas de panel de secuenciacion de siguiente gene-
racion (next-generation sequencing (NGS)) multiplex si el gen FANCA es normal.
En circunstancias individuales, este algoritmo puede ajustarse, por ejemplo, los pa-
cientes de origen judio asquenazi pueden ser examinados primero para detectar la
mutacion fundadora 1IVS4 +4A>T en FANCC, antes de proceder a la prueba NGS,
y los miembros de la familia de un individuo con una mutacion conocida deben
hacerse la prueba de esa mutacion. ®

En situaciones en las que la secuenciacion de siguiente generacion (NGS) no iden-
tifica variantes en los genes de FA o se identifican diversas variantes en distintos
genes de FA, la prueba de grupo de complementacion se puede usar para definir
el subtipo funcional de FA. °

Alternativamente, o si la correccidon no ocurre con los vectores, se puede realizar
un Western blot para identificar FANCD?2 o la proteina FANCD2 monoubiquinada y,
por lo tanto, determinar si el gen FA esta mutado 1) Corriente-arriba, lo que impli-
caria el complejo central necesario para la ubiquitinacién de FANCI y FANCD2, o
gue ocurriria si el propio FANCD2 estd mutado y ausente; o 2) Corriente-abajo, lo
que implicaria FANCD1/BRCA2, FANCJ/BRIP1, FANCN/PALB2,
FANCO/RAD51C, FANCP/SLX4 o FANCQ/XPF. Las mutaciones en los genes tem-
pranos del complejo central de FA conducen a una sola banda de proteina FANCD2
(D2-S) corta, mientras que las mutaciones en los genes FA tardios estan asociadas
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con la monoubiquitinacién normal de FANCD2 y, por lo tanto, tienen ambas bandas
de proteinas D2-L (larga) y D2-S. La clasificacion de un paciente con defectos en
un gen FA tardio se puede basar en la hipersensibilidad de las células en la prueba
de ruptura cromosémica después de la exposicidn al agente de entrecruzamiento y
el Western blot FANCD2 normal. Al menos una de las mutaciones en pacientes con
FANCD2 es hipomorfica y esta asociada con la funcién de proteina residual. Por lo
tanto, la proteina FANCD?2 residual puede detectarse en transferencias Western
blot de todas las células de pacientes FANCD?2 utilizando exposiciones mas prolon-
gadas. Los defectos en FANCI estan asociados con niveles reducidos de proteina
FANCD2, aunque se puede detectar la monoubiquitinacion de la proteina FANCD?2
residual. ’

VIIl. Diagnéstico Diferencial

En el diagndstico diferencial de FA se incluye otras causas hereditarias y adquiridas
de insuficiencia de la médula 6sea (BMF). Las células derivadas de individuos con
otros sindromes de ruptura cromosoOmica también pueden exhibir altas tasas de
ruptura cromosémica espontanea. *’

e Anemia Aplasica Aquirida

Es un sindrome de insuficiencia de la médula 6sea, como su nombre lo indica, ad-
quirido causado por la destruccion autorreactiva de las células T, de las células
madre hematopoyéticas (HSC) y las células progenitoras de la médula ésea. Se
desarrolla después de desencadenantes ambientales poco conocidos en individuos
susceptibles que a menudo tienen otras manifestaciones de autoinmunidad. Al igual
gue la FA, los pacientes con Anemia Aplasica Adquirida a menudo se presentan
entre los cinco y 15 afos de edad con citopenias de multiples linajes y aplasia de
la médula 6sea, y el trasplante de células hematopoyéticas (HCT) es una modalidad
curativa eficaz. A diferencia de la FA en la Anemia Aplasica Adquirida las pruebas
de ruptura cromosomica son normales; ademas no presentan mutaciones patogéni-
cas en los genes de FA ni anomalias congénitas o rasgos endocrinos caracteristi-
cos de la FA, por el contrario tiene un inicio y progresion mas rapidos de las citope-
nias, y respuesta a la terapia inmunosupresora.

e Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (PNH)

Tambien es un sindrome de insuficiencia de la médula 6sea adquirida que general-
mente se desarrolla de forma simultanea o posterior a la aparicion de Anemia Apla-
sica Adquirida, en el que las mutaciones adquiridas en el gen PIGA dan como re-
sultado el predominio de un clon de células progenitoras hematopoyéticas que ca-
rece de anclajes de glicosilfosfatidilinositol (GPI). A diferencia de la FA, los indivi-
duos con Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna (PNH) tienen anemia hemolitica in-
travascular y extravascular cronica y alto riesgo de trombosis; las pruebas de rup-
tura cromosémica son normales y no tienen anomalias congénitas asociadas con
FA.

e Otros sindromes hereditarios de insuficiencia de médula 6sea.
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o Disqueratosis Congénita
Los pacientes con Disqueratosis Congénita, a diferencia de los de FA, en el analisis
de longitud de los telomeros de los linfocitos de sangre periférica tendran telémeros
muy cortos.

o Disgenecia Reticular
Es un tipo de inmunodeficiencia combinada severa causada por mutaciones en el
gen AK2 que también puede estar asociado con la aplasia de la médula ésea. A
diferencia de la FA, los pacientes con Disgenecia Reticular desarrollan aplasia de
la médula 6sea en la infancia asociada con pérdida auditiva neurosensorial y dis-
funcion inmune adaptativa severa.

o Sindrome de Shwachman-Diamond (SDS), Trombocitopenia amega-

cariocitica congénita (CAMT) y Anemia de Diamond-Blackfan (DBA)

Estas 3 patologias pueden estar asociadas con la aplasia trilinaje en la médula
0sea, pero generalmente se desarrolla después de un periodo prolongado de neu-
tropenia aislada (SDS), trombocitopenia (CAMT) o anemia (DBA). La Anemia de
Diamond-Blackfan (DBA) es dificil de distinguir en las caracteristicas clinicas de la
FA debido a que tambien se asocia con VACTERL-H. A diferencia de la FA, los
pacientes con estas otras afecciones tienen otras mutaciones genéticas y una
prueba de ruptura cromosémica negativa.

e Pancitopenia inducida por farmacos o asociada a infecciones

La pancitopenia transitoria y la hipoplasia de la médula ésea pueden ser causadas
po exposicién a medicamentos, productos quimicos, ciertas infecciones virales, in-
fecciones bacterianas graves y sepsis. Al igual que la FA, estas condiciones gene-
ralmente se presentan en la nifiez con insuficiencia de la médula 6sea, sin embargo,
a diferencia de la FA, los pacientes con estas causas de pancitopenia carecen de
anomalias congénitas y, en la mayoria, la pancitopenia es transitoria y reversible;
en casos raros, la aplasia de la médula 6sea por farmacos puede ser permanente.
La prueba de ruptura cromosomica negativa.

e Sindromes de ruptura cromosomica raros:
o Sindrome de Ruptura de Nijmegen (NBS)

Sindrome de Bloom (BLM)
Ataxia Telangiectasia (ATM)
Sindrome LIG4 (LIG4)
Deficiencia de NHEJ1 (NHEJ1)
Sindrome de Seckel (ATR)
Cohesinopatias:

e Sindrome de Roberts (ESCO2)

e Sindrome de Ruptura de Varsovia (DDX11)
e Sindrome Mielodisplasico (MDS) de Novo

O O O O O O

Los Sindromes Mielodisplasicos (MDS) se definen en las directrices de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) de 2016 como un grupo de neoplasias clonales
de la médula 6sea caracterizadas por una hematopoyesis ineficaz y manifestadas
por displasia morfoldgica y citopenias periféricas. Pueden surgir de novo o como
consecuencia de otro trastorno de la médula ésea; muchos pacientes con FA lo
desarrollan secundario en la nifilez o adultez temprana. Al igual que la FA y la
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Anemia de Fanconi con Sindrome Mielodisplasico secundario, los Sindrome Mielo-
displasico (SMD) de novo pueden causar insuficiencia de la médula 6sea con cito-
penias variables, displasia multilinaje, anomalias citogenéticas y aumento de blas-
tos. No obstante, a diferencia de la FA o la Anemia de Fanconi con Sindrome Mie-
lodisplasico secundario, el Sindrome Mielodisplasico (MDS) de novo no esta aso-
ciado con anomalias congénitas, prueba de ruptura cromosémica anormal o muta-
ciones de FA. Las personas con Sindrome Mielodisplasico (MDS) en las que se
esta considerando FA deben someterse a pruebas de ruptura cromosémica en fi-
broblastos de la piel en lugar de células hematopoyéticas, porque las anomalias
citogenéticas de la médula 6sea asociadas con clones de Sindrome Mielodisplasico
(MDS) pueden sesgar los resultados de ruptura cromosomica realizados en linfoci-

tos.

Gen(es) Trastorno Modo do R €2 CIEhmess- Caracteristicas Clinicas
erencia mas
Ataxia cerebelosa progre-
. . siva, apraxia oculomotora,
Las células derivadas de . :
coreoatetosis, telangiecta-
. - personas con AT pueden : S .
Ataxia-Telan- AtosOmica o sias conjuntivales, inmuno-
ATM ; . ; exhibir altas tasas de rup- o AT :

giectasia (AT) Recesiva P deficiencia, infecciones fre-

tura cromosOmica espon- X o
tanea cuentes, Triesgo de maligni-

' dad, hipersensibilidad a la

radiacion ionizante.

ATR
CENPJ Deficiencia de crecimiento
CEP152 Puede mostrar trup- ; : ) !

- microcefalia con discapaci-
CEP63 . - tura cromosomica con . !
DNA2 Sindrome de Atosomlca agentes de entrecruza- dad |r.1telec.tual (ID), aparien-
Seckel Recesiva g cia facial caracteris-

NIN miento de ADN (MMC, tica; puede estar asociado
NSMCE2 DEB) con, F;:mcito enia y/o LMA
RBBPS P peniay :
TRAIP

Grave deficiencia del creci-

Las células derivadas de mlent<|3,pre_natal y pgsnatal,
. o personas con BS pueden anomaliias Inmunitarias, sen-
Sindrome de AtosGmica o sibilidad a la luz solar, resis-

BLM ; exhibir altas tasas de rup- X . )

Bloom (BS) Recesiva o tencia a la insulina, alto
tura cromosémica espon- . i
. riesgo de muchos tipos de
tanea. .
cancer que se presentan a
una edad temprana.
Talla baja, microcefalia pro-
gresiva con pérdida de habi-
Sindrome de - Puede manifestar 1rup- lidades cognitivas, insufi-
. Atosomica o O .
NBN ruptura de Ni- : tura cromosomica con ciencia ovarica prematura,
: Recesiva . . .

jmegen MMC. infecciones sinopulmonares
recurrentes, friesgo de can-

cer (especialmente linfoma).

- Multiples manchas café con

- Atosomica . . o
NE1 Neur_oflt_)roma- Domi- No asociado con frup- leche, pecas axilares e ingui-
tosis tipo 1 nante tura cromosémica nales, multiples neurofibro-

mas cutaneos, nédulos de
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Modo de  Ruptura de Cromoso- . .
n Trastorn " racteristi lini
Gen(es) astorno e v Caracteristicas Clinicas
Lisch en el iris, pecas coroi-
deas.
. Ausencia bilateral de los ra-
Sindrome de : :
. - . dios con presencia de am-
trombocitope- AtosOmica  No asociado con rup- .
RBMBA 2 . . ; . bos pulgares y trombocitope-
nia y radio au- Recesiva tura cromosémica .
nia que generalmente es
sente - <
transitoria.

Tabla 4. Genes y diagnéstico diferencial de la Anemia de Fanconi.

IX. Tratamiento

El manejo médico de la FA depende del compromiso clinico del paciente. se reco-
mienda seguir un plan en conjunto al paciente hacia un centro especializado de
hemato-oncologia, donde estara periédicamente bajo vigilancia de los sistemas
afectados. También se debe tener en cuenta la evaluacion genética en parientes.
14 | as personas con Anemia de Fanconi y sus familias deben ser sensibilizados a
los problemas de gastos, la sofisticacion y disponibilidad de asesoramiento médico,
y el impacto emocional. ” Para facilitarlo, se puede considerar el apoyo por medio
de: Recursos comunitarios o en linea como padre a padre; participacion de trabajo
social, y/o enfermeria domiciliaria. Es necesario tambien asegurar la participacion
adecuada de trabajo social para conectar a las familias con los recursos locales;
coordinar la atencion para administrar multiples citas de subespecialidades, equi-
pos, medicamentos y suministros, y evaluacién continua de la necesidad de parti-
cipacién en cuidados paliativos. 1’

Se requiere atencion multidisciplinaria de varias especialidades para identificar
otros individuos posiblemente afectados. El tratamiento de la FA, esta dirigido a tres
niveles fundamentales de la enfermedad: las anomalias fisicas, la falla medular y
los tumores malignos. Incluye ademas el uso de factores estimulantes de colo-
nias/citoquinas. En los pacientes con falla medular hereditaria se indican medica-
mentos que aumentan los conteos periféricos con éxito parcial, sin embargo, pue-
den aumentar el riesgo de tumores hepaticos. Se han descubierto nuevos farmacos
utilizando vectores integradores, que pueden movilizar eficientemente las células
madre hematopoyéticas y se estan desarrollando procedimientos optimizados para
la transduccion de estas. °

Es importante el tratamiento por diversas especialidades médicas y quirdrgicas
para un seguimiento y tratamiento adecuados (evaluacion auditiva, del sistema en-
docrino, de problemas del tracto gastrointestinal, y vigilancia del cancer a largo
plazo). La transicion de la atencién pediatrica a la de adultos, y de la supervision de
los padres al autocuidado, representa desafios que requieren una gestion cuida-
dosa. ’
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9.1 Evaluacion Inicial

Debe existir una evaluacion inicial exhaustiva de las funciones, incluida la hemato-
I6gica (con morfologia de la médula 6sea, citogenética e inmunofenotipado) inmu-
nolégica, cardiaca, hepatica, renal, del tracto urinario, gastrointestinal, auditiva, vi-
sual, endocrina (tiroides, tolerancia a la glucosa, funcion de la glandula pituitaria),
gonadal (en sujetos pospuberales) y evaluacion esquelética.

Se deben incluir imdgenes de resonancia magnética (IRM) del cerebro en el diag-
néstico inicial para evaluar la glandula pituitaria y malformaciones cerebrales; la
angiografia por resonancia magnética cerebral, es util para detectar malformacio-
nes vasculares tipicas del Sindrome de Moyamoya, que pueden estar asociadas
con FA.

La evaluacion de los canceres tipicamente asociados, con especial atencion a la
cavidad oral, es una parte fundamental del estudio inicial.

Se deben realizar pruebas de fragilidad cromosémica (o investigaciéon de mutacio-
nes conocidas) en hermanos y familiares para identificar a otros sujetos potencial-
mente afectados y para seleccionar donantes de células madre adecuados.

La tipificacion del antigeno leucocitario humano (HLA) de los pacientes y sus her-
manos también debe incluirse en las primeras etapas posteriores al diagnostico. En
los casos en que no se encuentre un donante HLA idéntico en la familia, la bus-
gueda debe extenderse a los registros internacionales de donantes. Ademas, los
padres deben tipificarse HLA para posibles donaciones haploidénticas de células
madre. 17

Aspecto Evaluacion Primaria Evaluacion Secundaria

Estudios adicionales: niveles de
hormona de crecimiento, radio-
grafias de edad 6sea

Evaluacion del crecimiento; exa-

Crecimiento e
men por endocrindlogo

Evaluacion clinica de anomalias

de extremidades, luxacion de ca- Derivacion al cirujano ortopédico
dera, anomalias de cuello/co- segun lo indicado

lumna vertebral y escoliosis

Musculoesquelético

Ojos Examen por oftalmélogo

Ultrasonido de rifiones y tracto Derivacion a nefrélogo, ginecoé-

Genitourinario oo . A .
urinario logo y/o urélogo segun lo amerite

Estudios adicionales: pruebas de
tolerancia a la glucosa, lipidos,
pruebas de funcion pituitaria y
gonadal

Examen por endocrindlogo; prue-
Endocrino bas de funcién tiroidea; IRM cere-
bral para anomalias hipofisarias

Derivacion al otorrinolaringélogo

Audicion Evaluacion de la audicién > g :
0 audidlogo segun lo amerite

Ecocardiograma; IRM cerebral y
angiografia para el Sindrome de
Moyamoya

Derivacion al cardidlogo segun lo
amerite

Cardiaco /
Vascular
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Aspecto Evaluacidn Primaria Evaluacion Secundaria

Evaluacién urgente con gastroen-
terdlogo y cirugia para aquellos
con malformaciones Gl obstructi-
vas (atresia esofégica, atresia
duodenal o ano imperforado o bi-
furcado) y/o fistula traqueoesofa-
gica, malrotacion intestinal o pan-
creas anular

Evaluacioén de nutricién/alimenta-
cién

Derivacion a gastroenterdlogo,
dietista/nutriélogo y cirujano se-
gun lo amerite

Gastrointestinal

Evaluacion del desarrollo (espe-
cialmente importante para nifios
pequefios y nifios en edad esco-
lar)

Derivacion a neuropsicélogo o
pediatra del desarrollo/conduc-
tual segun lo amerite

Desarrollo

Hemograma completo, hemoglo-
bina fetal, tipificacion sanguinea
completa, bioquimica sanguinea
(evaluacion del estado del hi-
gado, rifiones), hierro y aspirado
Hematologia / Evaluacién por un hemat6- de médula 6sea para morfologia
Oncologia logo/oncélogo celular, FISH y citogenética, y
biopsia para celularidad.
Estudios de extension segln lo
amerite.
Tipificacion HLA de la persona
afectada, hermanos y padres

Informar a las personas y familias
afectadas sobre la naturaleza,
modo de herencia e implicacio-
nes de enfermedad para facilitar
la toma de decisiones médicas y
personales

Tabla 5: Evaluaciones recomendadas después del diagnéstico inicial en personas con
Anemia de Fanconi.

Asesoramiento Ge-
nético Por profesionales de la genética

La inestabilidad genética intrinseca de las células FA significa que la exposicién a
la radiacion ionizante, carcin6genos ambientales y agentes quimioterapéuticos pro-
bablemente represente riesgos especiales. En consecuencia, la exposicion a rayos
X y algunas pruebas o agentes médicos de rutina pueden necesitar limitarse o
usarse con mucha cautela; el consumo de tabaco y alcohol, pueden tener graves
consecuencias adversas, mas que en la poblacién general. ’

Algunas medidas para prevenir las complicaciones y comorbilidades de los pacien-
tes con FA son: abstinencia de alcohol y tabaco, adecuada higiene oral, vacuna-
cion, limitar su exposicion al sol y usar protector solar, iniciar la rehabilitacion segun
sea necesario para optimizar los resultados funcionales, psicolégicos y vocaciona-
les. ’
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El diagnéstico y los muchos medicamentos que a menudo son necesarios para el
tratamiento pueden poner a los pacientes en un riesgo particular de reacciones cru-
zadas farmacéuticas peligrosas. EI médico debe coordinar y monitorear continua-
mente los medicamentos recetados y los de venta libre que consuma el paciente,
incluidas las practicas alternativas. ’

Debe existir la vigilancia estrecha, de las afecciones a todos los niveles, especial-
mente para la alta incidencia de carcinoma de células escamosa (SCC), durante
toda la vida, incluso después del trasplante. ’

9.2 Tratamiento de la Falla Medular

El uso de andrégenos como terapia de primera linea, aunque se eliminé en el pe-
riodo comprendido entre 1990 y 2000 debido a sus efectos adversos y al impacto
negativo en el resultado del trasplante; sin embargo, nuevamente se ha reconside-
rando como un medio para retrasar o prevenir el uso de trasplante. También se
estan desarrollando enfoques que aprovechan los nuevos conocimientos en FA,
como el efecto de los aldehidos o el papel de varios moduladores del metabolismo
o0 el estrés oxidativo. Algunos estan siendo sometidos a ensayos y pueden conver-
tirse en alternativas terapéuticas en un futuro no muy lejano. ’

Actualmente, la terapia con androgenos y el trasplante de células madre hemato-
poyéticas de donantes alogénicos compatibles siguen siendo las mejores opciones
para el tratamiento de las manifestaciones hematoldgicas asociadas con FA. 719

e Andrégenos

Los andrégenos sintéticos se han utilizado ampliamente para el tratamiento de ci-
topenias en pacientes con Anemia de Fanconi (FA). Los efectos beneficiosos de
los andrégenos son mas pronunciados en los globulos rojos y las plaquetas, pero
también pueden mejorar los recuentos de neutréfilos. Los mecanismos por los cua-
les los andrégenos elevan el recuerto célular periférico y de la médula 6sea en estos
pacientes no estan claros. Mas de la mitad de los pacientes con FA que son trata-
dos con andrégenos responden al menos transitoriamente, aunque un subgrupo de
pacientes que responde inicialmente puede volverse refractario con el tiempo; entre
10 y 20 por ciento de los que reciben terapia de androgenos en dosis bajas conti-
nuas nunca necesitaran un trasplante, a menos que se desarrolle Sindrome Mielo-
displasico (MDS) / Leucemia Mieloide Aguda (LMA). El tratamiento con andrégenos
puede retrasar el trasplante durante meses e incluso afios. ’

Algunas de las ventajas de los androgenoss son: en cuanto al riesgo de mortaliad,
el cual es ausente a corto plazo y bajo a largo plazo, y la larga historia de experien-
cia con su uso. ’

Considerar la terapia con andrégenos cuando la hemoglobina cae por debajo de 8
g/dL o el recuento de plaquetas cae por debajo de 30, 000/mm. Debido a que no
hay evidencia de que los andrégenos puedan prevenir la insuficiencia de la médula
0sea, el tratamiento debe comenzar cuando los recuentos sanguineos descienden
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a niveles clinicamente significativos, pero antes de que la médula se quede com-
pletamente desprovista de células madre hematopoyéticas para que los andrége-
nos pueden estimularlas. ’

Los efectos adversos han sido bien documentados y estan relacionados con la do-
sis absoluta por kilogramo de peso corporal: ’

o Virilizacion: acné, crecimiento de vello facial/pérdida de cabello, en-
grosamiento de la voz, desarrollo de vello pubico, agrandamiento del
pene o del clitoris y priapismo.

o Crecimiento acelerado seguido de cierre prematuro de las epifisis y
estatura baja en adultos

o Hiperactividad y cambios de comportamiento

Ictericia colestasica o transaminasemia

o Adenoma hepético o carcinoma hepatocelular. Los adenomas hepa-
ticos asociados con andrégenos pueden desarrollarse con el trata-
miento a largo plazo y se deben principalmente a la toxicidad hepatica
celular de los andrégenos alquilados en 17a (oximetolona, oxandro-
lona, estanazolol, pero no danazol).

o Peliosis hepatica

Hipertension

o Contraccion/deterioro del desarrollo de los testiculos debido a la su-
presion del eje hipotalamico-pituitario-gonadal.

o

O

Debe hacerse todo lo posible para minimizar los efectos secundarios disminuyendo
la dosis a la dosis minima eficaz siempre que sea posible. Tratamiento para las
complicaciones por su uso, y de ser necesario cesar su utilizacion.

El uso de andrégenos para retrasar el trasplante puede estar asociado con los si-
guientes riesgos: ’

o No previenen la progresion a Leucemia Mieloide Aguda (LMA) que,
una vez que se desarrolla, puede aumentar significativamente los
riesgos asociados con el trasplante.

o Los pacientes seran mayores cuando sea necesario un trasplante, o
pueden haber adquirido infecciones virales, lo que sera problematico
en el momento del trasplante.

El andrégeno mas utilizado desde 1961 es oximetolona. La dosis inicial es de 2
mg/kg/dia; se pueden requerir hasta 5 mg/kg/dia. La mayoria de los pacientes res-
ponden dentro de los 3 primeros meses a la dosis inicial con estabilizacion o au-
mento en los niveles de hemoglobina o plaquetas. Si se produce respuesta, se re-
comenienda reducir lentamente la dosis diaria, disminuciones del 10 al 20 por ciento
cada 3 a 4 meses hasta que se obtenga una dosis eficaz con efectos adversos
minimos. Las mejoras en los niveles de hemoglobina pueden verse antes que las
mejoras en los recuentos de plaquetas, y la respuesta de globulos blancos pueden
ocurrir mas tarde o no existir. Si no se observa respuesta después de 3 a 4 meses,
en ausencia de otras causas de citopenias como infeccion viral o bacteriana, se
debe suspender la oximetolona. ’
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Otros andrégenos sintéticos también se utilizan en estos pacientes: estanazolol y
oxandrolona; sin embargo, tienen fuertes efectos anabdlicos y androgénicos. ’

Hay pocos reportes en la literatura que demuestran que pacientes tanto masculinos
como femeninos con FA pueden beneficiarse del tratamiento con danazol, un an-
drégeno sintético atenuado que produce menos efectos virilizantes que la oximeto-
lona, a dosis inicial de 3.5 a 7.7 mg/kg/dia. Se desconoce la eficacia comparativa
de danazol versus oximetolona para tratar la insuficiencia medular en pacientes con
FA.”

No hay datos que respalden el uso de dosis bajas de prednisona para prevenir la
toxicidad androgénica. Ademas, la terapia con prednisona conlleva un riesgo de
toxicidad 6sea adicional, como necrosis avascular u osteoporosis. Por lo tanto, no
se recomienda su uso en pacientes con FA. ’

Los paciente’s que toman andrégenos deben ser monitoreados para detectar tu-
mores hepaticos y someterse a pruebas regulares de funcion hepatica, cada 3 a 6
meses y una ecografia hepatica cada 6 a 12 meses. La a-fetoproteina se ha utili-
zado como marcador temprano de carcinomas hepatocelulares. Si los niveles de
transaminasas aumentan de 3 a 5 veces por encima de lo normal, la dosis de an-
drégenos debe reducirse gradualmente hasta que mejoren los andlisis de sangre. ’

Los adenomas hepaticos pueden resolverse después de suspender los androge-
nos, pero algunos pueden persistir durante afios después de que finaliza la terapia.
No son una contraindicacion para el trasplante. Incluso sin factores de riesgo adi-
cionales, pueden ocurrir transformaciones malignas después de afos de trata-
miento con andrégenos. ’

Desafortunadamente, la terapia con androgenos no es efectiva a largo plazo y se
ha asociado con neoplasias hepaticas. 1°

e Trasplante de Células Madre Hematopoyéticas (HSCT)

Actualmente, es el Unico tratamiento curativo para la insuficiencia de la médula
0sea (BMF), aunque no cura las complicaciones no hematopoyéticas. Los pacien-
tes con FA generalmente experimentan toxicidad por la quimioterapia y la radiacion
gue se usan en los regimenes estandar de acondicionamiento para trasplantes de-
bido a su defecto subyacente en la reparacion del ADN. Se han logrado excelentes
resultados para los trasplantes de donantes hermanos compatibles utilizando Flu-
darabina y regimenes de trasplante modificados. Regimenes para trasplantes de

donantes alternativos 0 no emparentados han mejordo notablemente el resultado.
7

El trasplante de células madre hematopoyéticas(HSCT), en el contexto de FA, ge-
neralmente se recomienda como terapia de primera linea para la Insuficiencia de
Médula Osea (BMF), Sindrome Mielodisplasico (MDS) o leucemia. Lo 6ptimo es la
referencia y atencion temprana en un centro de trasplante con experiencia en tras-
plantes en pacientes con FA y con un equipo de consulta multidisciplinario. ’
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El trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT) consiste en la destruccién
de las células madre de la médula 6sea de un individuo para que puedan ser sus-
tituidas por las de un donante libre de un efecto que provoca una patologia; es el
anico tratamiento efectivo para el fallo medular pero no cura la enfermedad en otros
tejidos. Se han obtenido los mejores resultados en hermanos con Antigenos Leu-
cocitarios Humanos (HLA) idénticos, con un 65% de supervivencia pero no siempre
es posible. Existen estudios en los que los resultados obtenidos indican que la ex-
posicién a la radiacion durante el trasplante puede aumentar el riesgo de tumores
malignos posteriores, por lo que estan en estudio alternativas libres de radiacion
para este procedimiento. 6

Los mejores resultados del trasplante se han identificadd en pacientes jovenes que

aun no han desarrollado complicaciones médicas a causa de la falla medular. No
es posible predecir que pacientes progresaran a insuficiencia medular grave y quién
no, el trasplante antes del desarrollo de una insuficiencia medular significativa
puede someter innecesariamente a un subgrupo de pacientes a insuficiencia me-
dular temprana o tardia. ’

Los pacientes en lo que se consigue evitar las transfusiones y las infecciones sis-
témicas, tienden a tener mejores resultados después de HSCT de donante no em-
parentado. ’

Orden de prioridad para el trasplante: sin un donante emparentado compatible 7-
8/8, un donante no emparentado adulto compatible 7-8/8 y sangre de cordon umbi-
lical (UCB) compatible 5-6/6. ’

En pacientes con FA asociada a citopenia persistente y grave: hemoglobina < 8
gramos/dl, recuento absoluto de neutroéfilos < 500/uL) y/o plaquetas < 20, 000/uL o
evidencia de Sindorme Mielodisplasico (MDS) o leucemia, se debe considerar para
un trasplante de células madre hemaopoyéticas alogénico siempre y cuando el pa-
ciente no sea demasiado mayor, tenga funcion organica adecuada, sin datos pro-
ceso infeccioso activo. ’

Se puede considerar trasplante mas temprano para pacientes con mutaciones ge-
néticas especificas, que se considera de riesgo alto de progresion rapida a Sin-
drome Mielodisplasico (MDS) o leucemia, y pueden enfrentar tiempos de supervi-
vencia notablemente mas cortos (mutaciones genéticas relacionadas con el cancer
de mama (BRCA)). ’

Actualmente, se consideran tres de las terapias mas prometedoras en este ambito:
terapia génica, terapia con células madre y una combinacion de las mismas cono-
cida como terapia génica con células madre. ’

En pacientes trasplantados, el riesgo de cancer suele estar asociado sobre todo
con el desarrollo de una enfermedad de injerto contra huésped (EICH) significativa
sin una relacion clara con ningtn régimen de acondicionamiento en particular. ’

Auln no se conoce el efecto de los enfoques actuales de trasplante sobre los riesgos
relacionados con el trasplante a largo plazo, como mayor riesgo de desarrollo de
tumores solidos. La enfermedad de injerto contra huésped (EICH) se ha registrado
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como un factor de riesgo importante para carcinoma de células escamosas orales.
7

Algunos pacientes tienen riesgo excepcional de mortalidad relacionada con el tras-
plante como aquellos con disfuncién orgénica grave, 35 afios 0 mas, neoplasias
malignas o infecciones sistémicas preexistentes, en ellos es preferible primero ex-
plorar opciones de tratamiento alternativas, como terapia con factor de crecimiento
hematopoyético y andrégenos. ’

e Oftros

La clonacion de los genes de FA ha proporcionado nuevos conocimientos sobre su
base molecular y ha revidenciado nuevas oportunidades para mejorar la atencion;
el conocimiento del grupo de complementacién o mutaciéon genética permite el
curso de la enfermedad en algunos casos, asi también puede permitir el potencial
uso de la terapia génica. En la actualiada, se estudia la posibilidad de una terapia
génica utilizando las propias Células Madres Hematopoyéticas del paciente. La ma-
yoria de estos protocolos de estudio, excluyen a los pacientes con Sindorme Mie-
lodislpasico (MDS), leucemia o aquellos con una alta expectativa de supervivencia,
como un paciente con un hermano con compatibilidad HLA de 7-8/8. *

Otras alternativas terapéuticas son el uso de factor de crecimiento hematopoyético
(como G-CSF), andrdogenos o transfusiones cronicas con terapia de quelacion de
hierro; aquellos considerados de "riesgo alto” para someterse a trasplante pueden
ser candidatos para un tratamiento alternativo, por ejemplo los pacientes con car-
cinona de células escamosos (SCC) o insuficiencia organica pueden. ’

Trabajos recientes se centra en la terapia génica de células madre hematopoyéticas
ex vivo y la reintroduccién de las células corregidas en el paciente. 1°

Otros intervenciones farmacoldgicas también parecen factibles, como el uso de
metformina o inhibidores de la via del TGF beta. Se ha demostrado que la inhibicion
de TGF beta restaura la reparacion del dafio del ADN vy facilita una mejor supervi-
vencia de las células FA. *°

9.3Tratamiento de las Manifestaciones Clinicas

Aspecto Tratamiento
Deficiencia de crecimiento Por endocrinélogo
Anomalias de las extremidades
y otras manifestaciones Por ortopedia
ortopédicas Terapia fisica, ocupacional
Anomalias oculares Por oftalmélogo
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Aspecto Tratamiento

Malformaciones renales Por nefrélogo y/o urélogo
Anomalias genitales Por ginecdlogo y/o urdlogo
Hipotiroidismo Por endocrinélogo
Pérdida de la audicién Por otorrinolaringdlogo.
Anomalias cardiacas Por cardi6logo y cirugia

Alimentacion suplementaria segin sea necesario
Nutricion por sonda nasogastrica o gastrostomia
Suplementos de vitamina D

Intervencién temprana, plan de educacion individua-
Desarrollo lizado para nifios en edad escolar, terapias (de len-
guaje, fisica, ocupacional)

Uso de protector solar y protectores contra erupcio-
nes
Por dermato6logo

Tabla 6: Tratamiento de Manifestaciones en Individuos con Anemia de Fanconi.

Manifestaciones dermatolégicas

Es importante, tambien considerar alentarlos a participar en deportes adaptados u
Olimpiadas Especiales. 1’

X.  Consejo Genético

Alentar a todas las personas con Anemia de Fanconi (FA) y sus familias, a some-
terse a asesoramiento genético, el cual debe preferentemente inicar al momento
del diagnostico y continuarla a lo largo de la vida del paciente. Se recomenda incluir
lo siguiente: ’

e Antecedentes familiares de FA

e Historial de salud y embarazo de la familia

e Proceso por el cual se hereda la enfermedad
e Proceso de las pruebas genéticas

e Opciones reproductivas del paciente o de los padres y las implicaciones fa-
miliares

e Toma de decisiones y afrontamiento
e Oportunidades de investigacion y grupos de apoyo

XI.  Seguimiento

Aspecto Evaluacion Frecuencia
I Evaluacion del crecimiento/ali-
Crecimiento ., ., i i R
mentacién/nutricién En cada visita a lo largo de la infan
cia
Escoliosis examen de columna
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Aspecto

Estrabismo/
Cataratas

Endocrino

Pérdida de la audi-
ciéon

Desarrollo

Pancitopenia

Mielodisplasia

Disfuncién hepética
debido a
la terapia con andré-
genos

Canceres del tracto
genital

Canceres orales, de
cabezay cuello

Cénceres de piel

FA relacionada
con BRCA2

Evaluacion
Examen por oftalmélogo

TSHy T4 libre

25-hidroxi vitamina D

Prueba de tolerancia a la glucosa
oral de 2h, niveles de insulina

Etapa puberal y niveles hormona-
les

Evaluacion de audicion
Evaluacion del desarrollo
Recuentos sanguineos

Aspirado/biopsia de médula ésea
para evaluar la morfologia y la ce-
lularidad

FISHy citogenética para evaluar
la aparicion de un clon maligno

Pruebas de funcién hepatica

Examen de ultrasonido hepético
para cambios relacionados con
los androgenos, incluidos los tu-
mores

Valoracion ginecoldgica de lesio-
nes genitales

Examen vulvo-vaginal completo y
Papanicolaou

Las lesiones sospechosas del
tracto genital deben ser biopsia-
das

Examen realizado por dentista, ci-
rujano oral o otorrinolaringologia

Nasolaringoscopia

Evaluacion para el cancer de eso6-
fago en aquellos con dificultad o
dolor al tragar

Evaluacion por dermatélogo

Ultrasonido abdominal, resonan-
cia magnética cerebral

Frecuencia

En cada visita a lo largo de la nifiez,
luego anualmente

Anualmente

En la pubertad, luego cada 2 afios
hasta completar la pubertad

En el momento del diagnoéstico y en
serie si se expone a medicamentos
ototoxicos

Anualmente durante toda la infancia

Cada 3-4 meses mientras esté es-
table y mas a menudo segun sea
necesario

Al menos una vez al afio (después
de los 2 afios)

En GCSF, aspiracion/biopsia de
médula 6sea cada 6 meses, si es
posible

Cada 3-6 meses

Cada 6-12 meses

Anualmente a partir de los 13 afios

Anualmente a partir de los 18 afios
0 con inicio de actividad sexual

Cada 3-6 meses en aquellos con
antecedentes de lesiones premalig-
nas o malignas

Cada 6 meses a partir de los 9-10
afios

Cada 2-3 meses en aquellos con
antecedentes de lesiones premalig-
nas o malignas

Anualmente a partir de los 10 afios
de edad, o durante el primer afio
después del TCMH

Cada 6-12 meses

Anualmente a partir del diagnostico
(incluidos los recién nacidos)

42



Tabla 7: Vigilancia recomendada para personas con Anemia de Fanconi (FA).

43



XIll. Caso Clinico

LHHR escolar femenino de 7 afios 8 meses de edad, antecedentes de importancia:
madre de 31 afos de edad, ama de casa, sana. Padre de 40 afos de edad, cam-
pesino, sano. 3 Hermanos vico: 2 masculinos y 1 femenino 3, aparentemente sa-
nos, y un aborto espontaneo al cuarto mes de gestacién. Abuelo paterno finado
por complicaciones quirtrgicas de litos renales. Tio abuelo por rama materna con
polidactilia en mano. Niega otros antecedentes familiares asociados con el padeci-
miento. Producto de la gesta 2 de padres consanguineos (tio-sobrina), llevé control
prenatal regular, curso normoevolutivo, obtenido por parto de termino, eutdcico,
atendido por partera, llanto y respiracion espontaneos, peso Yy talla desconoce. Suc-
cion normal, marcha independiente a los 16 meses, bisilabos a los 2 afios, control
de esfinteres 3 afos, desconoce restos de neurodesarrollo.

Comienza padecimiento aproximadamente 10 dias previos a su ingreso, se refiere
inicia con astenia, adinamia, pérdida del apetito, motivo por el cual acuden con fa-
cultativo, solicita biometria hematica detectando panitopenia a expensas de anemia
grave, trombocitopenia y neutropenia por lo que es referida a hospital de tercer
nivel.

A su llegada a nuestra institucion, se ingresa e inicia tratamiento de sostén, asi
como protocolo diagnaostico, encontrando pancitopenia: hemoglobina 4.7g/dL, he-
matocrito 14.3%, VCM 116.3fL CHCM 32.9, plaquetas 20,000/uL, leucocitos
2,370/uL, neutréfilos 25%(592/uL), monocitos 3%, linfocitos 72, blastos 0%, talla
baja (120 cm, Z score -1.01) y caracteristicas fenotipicas peculiares: microcefalia
(perimetro cefalico de 47 cm, menor a percentil 3) facies con discreta ptésis palpe-
bral, hipoplasia medio-facial, térax y abdomen sin alteraciones aparentes, extremi-
dades superiores con hipoplasia de region tenar bilateral, pulgar izquierdo hipopla-
sico, desplazado proximalmente, pediculado, genitales femeninos, acordes con
edad; ultrasonido abdominal que report6 presencia de riflones en cavidad pélvica,
Con todos los datos anteriores se concluye una alta posibilidad de Anemia de Fan-
coni en la paciente, se solicita estudio confirmatorio el cual consiste en una Induc-
cion de aberraciones cromosémicas con diepoxibutano o mitomicina C, se comenta
el caso con el servicio de hematologia quien realiza toma de muestra de medula
O0sea. Como parte del abordaje es valorada por el servicio de cardiologia, descar-
tando alteraciones a este nivel; perfil tiroideo dentro de parametros para la edad.

En el Frotis de médula 6sea se observa celularidad disminuida, espacios ocupados
por almacenes de grasa, escasa células residuales (problema croénico), con celu-
laridad menor al 10%; Tincion de Pas y tricrbmica de Masson negativas; se corro-
bora Anemia Aplasica Congénita.

Permanece hospitalizada por 17 dias, durante los cuales se da manejo de soporte,
ameritando hemotransfusion de tres concentrados eritrocitarios y una aferesis pla-
guetaria al mejorar condiciones y no tener criterios de hospitalizacion se egresa a
su domicilio con cita a la consulta externa de Genética y hematologia. El objetivo
clinico-terapeutico ; al tratarse de una Anemia Aplasica Congénita, cuya médula
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O0sea No responde a estimulantes o miméticos hematopoyéticos es dar segui-
miento a sus manifestaciones clinicas y envio a otro hospital donde se pueda
realizar Trasplante de Médula 6sea.

Reporte del Estudio genético: Positivo para Fragilidad Cromos6mica; se indujeron
aberraciones cromosémicas con dos concentraciones diferentes de Mitomicina C,
todas las metafases analizadas mostraron un rango de 10 a 48 rupturas por meta-
fase, adicionalmente se presentaron metafases con pulverizacion, endomitosis y
endorreduplicacién, se corrigio con un testigo el cual presenté un rango de cero a
cinco rupturas, se analizaron 60 metafases en cada caso. (Imagenlala 7). Conlo
cual se corrobora diagndstico de FA; sin embargo la paciente no acude a consultas
de seguimiento hasta un mes después.

Se presenta el caso a la clinica de FA al Instituto Nacional de Pediatria de la Ciudad
de México (capital del pais). La menor no es llevada a sus citas de los servicios
programados para su seguimiento. Un mes posterior al egreso, acuden Unicamente
a la consulta de hematologia; ahi se informa el diagnostico confirmatorio de FA, la
naturaleza de la enfermedad y la necesidad de su traslado a la ciudad de México
para el tratamiento definitivo. Se explica ampliamente el proceso a seguir y posibles
complicaciones del abandono de tratamiento, pese a ello deciden abandonar dicho
tratamiento y seguimiento.

Siete meses posteriores, acude nuevamente a urgencias de la institucion por cua-
dro de una semana de evolucion con cefalea, cervicalgia, dolor abdominal, fiebre
no cuantificada, astenia, adinamia, disnea progresiva; a la exploracion toracica se
evidencia soplo cardiaco grado 11/VI, laboratorios de ingreso se observa Pancitope-
nia (anemia grave, trombocitopenia grave, leucopenia con neutropenia severa): he-
moglobina 2.7g/dL, hematocrito 8.5%, plaguetas 11,000/uL, leucocitos 2,930/uL,
neutrofilos 410/uL, linfocitos 2,080/uL, monocitos 117/uL por lo que se decice su
ingreso y se inicia manejo transfucional a base de concentrados eritrocitarios vy
aféresis plaquetaria se egresa por mejoria clinica al tercer dia, se enfantiza sobre
la importancia de acudir a seguimiento con hematologia y genética, y resto de citas
necesarias para adecuado manejo, No acuden y nuevamente abandonan segui-
miento hasta la fecha actual.
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Imagen 1 - 7. Resultado de fragilidad cromosémica con mitomicina C.
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XIll. Comentario

Los hallazgos sugestivos de la exploracion fisica de nuestra paciente, evidencian
caracteristicas fenotipicas peculiares: microcefalia, facies con discreta ptosis pal-
pebral, hipoplasia medio-facial, extremidades superiores con hipoplasia de region
tenar bilateral, pulgar izquierdo hipoplasico, desplazado proximalmente y pedicu-
lado, talla baja. Las alteraciones en la biometria heméatica en las tres lineas celula-
res indican pancitopenia; mientras que el frotis de médula 6sea con celularidad dis-
minuida, espacios ocupados por almacenes de grasa, escasas células residuales
con celularidad menor al 10%, tincion de PAS y Masson negativas, son datos de
anemia aplasica.

En los estudios de imagen, ultrasonido abdominal reporto riflones en cavidad pél-
vica. Todos estos datos, aunados al antecedente de consanguinidad, nos llevaron
a pensar en una alta posibilidad de FA, lo cual se corroboré con el estudio confir-
matorio: Fragilidad cromosdémica con mitomicina C.

En estos nifilos se debe procurar manejo integral y multidisciplinario con el objetivo
de propiciar la mejor calidad de vida, fomentar la adecuada participacion en todos
los Ambitos de su vida, incluyendo la familiar, escolar y comunitaria, asi como tratar
de prevenir complicaciones, detectar y tratar de manera oportuna infecciones opor-
tunistas y cualquier otra afeccién que se pudiera presentar. El objetivo principal es
favorecer el trasplante de medula ésea como tratamiento definitivo. En este caso,
se brindé a la paciente y a su familia diagndstico integral y manejo multidisciplinario,
ofertando trasplante de médula ésea en una institucion experta en el mismo, para
mejor las condiciones clinicas, sin embargo, los familiares rechazaron el trasplante
y abandonaron el seguimiento.
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XIV. Conclusiones

La FA, una enfermedad genética rara -grave, cronica y progresiva- caracterizada
por fallo de la médula 6sea, lo que condiciona citopenias, episodios infecciosos y
hemorragias, asi también por las alteraciones en el DNA y una elevada predisposi-
cion al cancer.

Las personas afectadas por esta enfermedad enfrentan dificultades en la busqueda
de un diagnéstico, informacion adecuada, acceso a atencién médica de calidad,
apoyo social, enlace efectivo entre hospitales y centros médicos, asi como en la
integracioén social, profesional, econémica y cultural, y la independencia. Estas difi-
cultades podrian superarse mediante politicas apropiadas.

Es indispensable que el seguimiento clinico sea multidisciplinario para identificar
oportunamente el grado de afeccion y discapacidad, asi como las comorbilidades y
dificultades asociadas con esta patologia.

Los efectos tardios incluyen las necesidades medicas y todos los cuidados de la
persona, es decir carencias neurocognitivas, ansiedad, depresion, retiro social y
dificultades para reingresar en la sociedad o escuela. Estas cuestiones de calidad
de vida son un componente vital en la evaluacion de la salud a largo plazo de todos
los pacientes con FA, independientemente de su edad o tipo de terapia recibida.

Aquellos que con diagnosticados durante la infancia con FA y sobreviven hasta la
adultez tienen muchas mas probabilidades que el resto de las personas de desa-
rrollar neoplasia tanto hematoldgica como tumores solidos. El riesgo de tumores
sélidos aumenta a medida que las personas envejecen. Las mujeres con FA tienen
un riesgo mucho mayor de desarrollar tumores en los 6rganos reproductivos que
sus congeneres sin esta enfermedad.

El grado y tipo de alteraciones de las personas con Anemia de Fanconi varia, asi
también el promerio de vida, que es de entre 20 y 30 afios. Pero algunos sobreviven
30 a 40 afos, icluso y entrados los 50 afios. Alrededor del 80% de las personas con
FA viven hasta los 18 afios de edad o mas.

Los avances del tratamiento han mejorado los indices de supervivencia de las per-
sonas con FA. El trasplante de células madre hematopoyéticas y de médula 6sea
es un tratamiento eficaz, para los transtornos de esta indole, siendo necesario tra-
tamiento enfocado para el resto de alteraciones que podrias aquejar a estos indivi-
duos. No obstante, sigue habiendo riesgo de padecer algunos tipos de neoplsias
hematoldgicas y de formacién de tumores sélidos después de un trasplante de este
tipo.

Hay una necesidad urgente de nuevas terapias para pacientes y familias afectadas
por la FA, ya que actualmente el Unico tratamiento eficaz descrtio es el trasplantes
de médula 6sea, y este tiene la limitande de unicamente ir dirigido a la Falla Medu-
lar, ademas de estar no exento de toxicidad y riesgos para los pacientes que se
someten a este. Es por todo esto que la investigacién a este respecto continua
activa.
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	 Pabellones auriculares prominentes, de implantación baja, rotados
	 Microtía
	 Conducto auditivo pequeño o ausente
	 Ausencia de membrana timpánica
	 Esclerosis de husecillos del oído medio
	 Alteraciones del conducto auditivo
	 Otras Alteraciones Esqueléticas. 71 por ciento
	o Esqueleto axial. (25%)
	 Cuello corto o palmeado
	 Columna
	- Espina bífida
	- Fusión vertebral
	- Xifosis
	- Agenesia o hipoplaasia sacra
	o Tórax
	 Ausencia clavicular
	 Deformidad de Sprengel
	 Anomalidades costales
	o Miembros superiores. 35 al 50 por ciento
	 Ausencia o hipoplasia de radio (7%)
	 Anormalidad humeral
	 Hipoplasia o aplasia cubital
	 Pulgares flotantes, bifidos, digitalizados, desplazados, ausentes, hipoplásicos, duplicados, supranumerarios, rudimentarios, trifalángicos (35%)
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