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1. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES.

Introduccion.

Anemia de Fanconi.

La Anemia de Fanconi (AF) es un sindrome de inestabilidad cromosomica, principalmente de
herencia autosdmica recesiva, por variantes patogenicas en al menos 22 genes, multisistemica
causada por defectos en la capacidad celular para la reparacion del ADN (1,2). Se caracteriza
por presentar alteraciones del desarrollo fisico muy diversas y en diferentes 6rganos hasta en
un 70% de los casos, falla medular progresiva y predisposicion a desarrollar sindromes
mielodisplasicos, neoplasias principalmente leucemia mieloide aguda y tumores sdlidos (2,3).
Las manifestaciones clinicas son muy variables con afeccion multisistemica; por lo tanto,
requiere un manejo integral e interdisciplinario (2).

Fue descrita en 1927 por el pediatra suizo Guido Fanconi, en tres hermanos con diferentes
malformaciones congénitas, astenia, infecciones de repeticion y sangrados espontaneos por
falla en la funcion de la médula 6sea. El diagndstico precoz permite para el paciente un buen
control de la afectacion hematoldgica, la planeacion de los tratamientos quirurgicos antes de la
instauraciéon de la trombocitopenia, y para la familia, un consejo genético adecuado con
extension diagnostica que permita identificar hermanos afectados con fenotipos atenuados o
diagnodstico prenatal o preimplantacion que permita identificar productos que puedan ser

posibles donantes de progenitores hematopoyéticos para un hermano afectado (4).
Epidemiologia.

La AF es el sindrome hereditario de falla medular mas frecuente en la infancia (4). La
prevalencia mundial estimada es de 1 a 5 casos por millén de habitantes. Se ha calculado que
la frecuencia de portadores es aproximadamente de 1 en 300, aunque en algunos grupos
endogamicos, en los que la frecuencia es mayor, como los judios Askenazi o los gitanos
espafoles, en los que la frecuencia de portadores es de hasta 1 en 70 (5). Presentan mayor
prevalencia de la enfermedad algunos grupos poblacionales por presentar mutaciones
fundadoras o con alta tasa de consaguinidad (3). Mientras que en México no existen datos
epidemiologicos exactos (6). Sin embargo, en el Laboratorio de Citogenética del Instituto
Nacional de Pediatria de México, se diagnostican anualmente cerca de 10 casos nuevos de



entre unas 80 muestras provenientes de multiples instituciones de salud de la Republica
Mexicana (5). De acuerdo a la literatura, la proporcion de hombres y mujeres es de 1.2:1 (7). La
edad media al diagnéstico es de 8 afnos, sin embargo el 75 % de los casos se diagnostica entre
los 4 y 14 afos aunque hay casos reportados desde el nacimiento hasta los 48 anos (3,8).

Fenotipo clinico.

Las alteraciones que se identifican en el fenotipo de la AF pueden dividirse en 3 grupos:
hematoldgicas, oncologicas y alteraciones del desarrollo fisico (9). Las manifestaciones
hematologicas dan nombre a la enfermedad y aparecen hasta en el 96% de los casos (10). El
desarrollo de neoplasias varia del 12 al 17%, segun la poblacion estudiada (10,11). La mediana
de edad de inicio de las neoplasias, es de 16 afos (3,11,12). Se ha reportado en casi el 80%
de los casos con AF la presencia de al menos una alteracion del desarrollo fisico (13).

Hematoldgico.

La AF puede clasificarse como un sindrome de falla medular (8). Las manifestaciones
hematolégicas dan nombre a la enfermedad y aparecen en el 96% de los pacientes (10).
Clinicamente, los pacientes presentan palidez, sangrado e infecciones de repeticion y alrededor
de 7% de los pacientes desarrolla sindrome mielodisplasico (14). La anemia aplasica esta
presente en mas del 90% de los afectados, siendo esta la caracteristica hematoldgica
primordial. La pancitopenia se desarrolla entre los cinco y diez afios. La primera manifestacion
es la macrocitosis, la siguen la trombocitopenia y la neutropenia (8). Las alteraciones
hematoldgicas suelen presentarse pasando varios afos, lo que dificulta la sospecha
diagnostica en caso de ausencia de defectos al nacimiento, por lo que no se deben pasar por
alto las alteraciones de pigmentacion y el retardo en el crecimiento pre y postnatal (15).

Oncoldgico.

Es un padecimiento que predispone a neoplasias, a la leucemia mieloide aguda, tumores
solidos como los carcinomas escamosos de cabeza y cuello, tumores del tracto genitourinario y
tumores hepaticos (7,14). El riesgo relativo de desarrollar cancer en pacientes no trasplantados
es de 19 veces mas que en poblacién general (11). Asi mismo, se reporta una mayor
predisposicidon de presentar diferentes neoplasias comparado con la poblacion en general, con



riesgo relativo de 527 veces mas de presentar carcinoma de células escamosas de cabeza y
cuello, y un riesgo relativo de 213 veces mas de presentar leucemia mieloide aguda (11).

Alteraciones del desarrollo fisico.

La anemia de Fanconi es un sindrome con alta frecuencia de anomalias dismorfologicas o
alteraciones del desarrollo fisico (16). El 60-79% de los casos presentan alguna malformacion
congénita, siendo el fenotipo extremadamente heterogéneo con afeccion multisistémica
(2,13,17,18). Se presenta variacion fenotipica intrafamiliar, con expresividad variable, se ha
demostrado discordancia entre gemelos monocigoéticos afectados, ya que un hermano puede
tener alguna o multiples malformaciones y el otro carecer de ellas (15).

Un estudio retrospectivo amplio de la literatura describié que las caracteristicas mas frecuentes
en un grupo estudiado de pacientes afectados con AF fueron talla baja (43-45%), defectos en
las extremidades superiores (eje radial) (35-40%), cambios en la pigmentacion de la piel (36-
37%), malformaciones renales (24-27%) y microcefalia (26-27%); el resto de las anomalias
estuvieron presentes en <20% de los pacientes (Figura 1) (13). El 4% de los pacientes
presentaba talla baja como hallazgo aislado y el 21% no presentaba anomalias fisicas (13). Sin
embargo, se han reportado diversas manifestaciones en casi todos los aparatos y sistemas
(9,13,19).

Se describe que la busqueda intencionada de las alteraciones del desarrollo fisico aumenta su
deteccidén, como en el caso de las alteraciones pigmentarias pueden detectarse después de la
evaluacion dermatologica hasta en un 97% y en relacion a las anomalias estructurales del
sistema nervioso central se pueden identificar hasta en un 90% de los casos posterior a la
revision de estudios de neuroimagen (20,21).



Alteraciones en el desarrollo mas frecuentes en AF
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Figura 1. Alteraciones del desarrollo fisico mas frecuentes en pacientes con AF(13).

Dentro de las manifestaciones clinicas de en los pacientes con AF se describen los acrénimos
VACTERLH y PHENOS, los cuales describen la asociacion de diferentes manifestaciones

clinicas presentes juntas con una frecuencia mayor que las esperadas por azar.

VACTERL-H.

La asociacion VACTERL-H se describe cuando se presentan 3 o mas anomalias congénitas
incluidas en el acronimo. En el cual se incluyen las siguientes anomalias congénitas: anomalias
vertebrales (V), alteraciones anales (A), malformaciones cardiacas (C), fistula traqueoesofagica
(T), atresia esofagica o duodenal (E), malformaciones renales (R), anormalidades estructurales

de miembro superior (eje radial) (L) e hidrocefalia (H) (22).

Los pacientes con AF a menudo presentan anomalias congénitas que sugieren el diagnostico
de asociacion VACTERL-H (22). Se desconoce la frecuencia exacta de la asociacion AF-
VACTERL-H, sin embargo, este fenotipo se ha descrito presente entre 5 y 33% de los casos
confirmados con AF (13,19,23). Se estima que hasta el 10% de los casos de AF se describen
de manera inicial unicamente como asociacion VACTERL-H (22). Las manifestaciones del



acronimo VACTERL-H, en asociacion con AF, es mas frecuente encontrar anomalias renales
con anomalias en extremidades superiores (radial y/o pulgar) en conjunto, se encuentran
presentes hasta en el 93% de los casos de AF, mientras que estas mismas manifestaciones de
manera aisladas, sin asociacion con AF, se encontraban presentes en menor proporcion, en
menos del 30% de los casos; por lo que la presencia de estos defectos al nacimiento debe
conducir a la sospecha de AF (22).

PHENOS.

El acronimo PHENOS incluye las caracteristicas fenotipicas de pigmentacién, microcefalia,
microftalmos, afeccidn a sistema nervioso central (no hidrocefalia), otologicas y talla baja, estas
son caracteristicas identificables en AF que no estan incluidas en VACTERL-H(19). La
asociacion AF PHENOS se encuentra en el 9% de los pacientes (13). PHENOS puede estar
asociado en los pacientes con AF y VACTERL-H hasta en un 4% de los casos (22). Se
describe que los pacientes que tenian asociacién AF-VACTERL-H presentaban microftalmos
en todos los casos y alrededor del 90% tenian microcefalia y/o anomalias otologicas (19). En
porcentajes se describe que la combinacion de manifestaciones de PHENOS identificadas en
pacientes con AF-VACTERL-H, fueron PHENOS (o PHENS o PHEOS) en un 67%, HENO (o
HENOS) en un 22% y PENO o PENS en un 11% (19).

Herencia de la Anemia de Fanconi.

Los genes y grupos de complementacion (FANCA, FANCB, FANCC, FANCD1/BRCAZ,
FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG/XRCC9, FANCI, FANCJ/BRIP1, FANCL, FANCM,
FANCN/PALB2, FANCO/RAD51C, FANCP/SLX4, FANCQ/ERCC4/XPF, FANCR/RADS51,
FANCS/BRCA1, FANCT/UBE2T, FANCU/XRCC2, FANCV/MAD2L2/REV7, FANCW/RFWD3)
afectados en la AF estan involucrados la via de respuesta ante el dafio del ADN de tipo enlaces
covalentes cruzados (7,24). Esta via participa en la reparacion del ADN, lo que genera rupturas
y aberraciones cromosomicas, generando un fenotipo celular con fragilidad cromosémica y
alteraciones en el ciclo celular que se exacerban por la exposicion a agentes alquilantes (7). En
la mayoria de los individuos con AF, se han identificado variantes en genes que se transmiten
con un patrén de herencia autosomico recesivo, sin embargo, también se han identificado
variantes con un patron de herencia autosémico dominante, como es el caso FANCR, y

herencia ligada al X en FANCB (7,25). Se han detectado variantes patogénicas en el gen



FANCA en 60-70% de los pacientes, en FANCC en 14% y en FANCG en 10%; el resto de los
pacientes se distribuyen en el resto de los grupos de complementacion presentando una
frecuencia baja (3). Existen algunos pacientes con diagnostico confirmado de AF a los que no
ha sido posible asociar a alguno de los grupos de complementacién conocidos, ya que
probablemente tienen variantes patogénicas en otros genes que aun no han sido identificados
como parte de la via FA/BRCA (6).

Diagndstico clinico diferencial.

La AF comparte caracteristicas que se presentan en diferentes padecimientos, como los
siguientes (15,26-29):

1. Alteraciones del eje radial: Asociacion VATER/VACTERL-H, Sindrome de Baller-Gerold,
Sindrome de trombocitopenia y aplasia radial, Sindrome de Townes- Brocks, Sindrome de Holt-
Oram, Sindrome de Feingold.

2. Aplasia de médula 6sea: Disqueratosis congénita, Sindrome de Shwachman-Diamond,
Anemia de Diamond-Blackfan, Sindrome de Dubowitz.

3. Trastorno del crecimiento:

a. Peso bajo: Sindrome de Seckel, Sindrome de Bloom, Sindrome de Dubowitz.

b. Talla baja: Ataxia telangiectasia, Sindrome de Bloom, Sindrome de Dubowitz.

c. Microcefalia: Ataxia telangiectasia, Sindrome de Feingold, Sindrome de Dubowitz.

4. Hipersensibilidad a agentes que dafian el ADN: Sindrome de Nijmegen.

Diagndstico de laboratorio.

Las pruebas diagnésticas de AF son altamente especializadas, por lo que solo los laboratorios
con amplia experiencia deben realizar estas pruebas (2). Las proteinas de la via FA/BRCA
estan encargadas de reconocer el dafio y de la reparacion del DNA; dicha via es anormal en
los pacientes con AF, lo que genera inestabilidad gendmica e inestabilidad cromosdmica
espontanea (30). Asi mismo presentan sensibilidad a la exposicion a agentes alquilantes
bifuncionales (mitomicina C (MMC) y el diepoxibutano (DEB)), lo que genera aberraciones
cromosomicas (2). El estudio de aberraciones cromosdmicas en cultivos de linfocitos de sangre
periférica, inducidas por agentes alquilantes bifuncionales, como DEB o la MMC), es el
estandar de oro para el diagnostico de AF (28,31,32).



Se recomienda que el diagndstico citogenético se realice tres meses después de la ultima
transfusidn o bien se cultiven fibroblastos de piel para realizar el estudio, ya que las
transfusiones sanguineas pueden generar resultados citogenéticos erroneos (6). También es
posible utilizar métodos de genotipificacion para la deteccion de variantes patogénicas en
alguno de los genes asociados a AF (33-35).

Crecimiento.

Definicion.

El crecimiento es un proceso biolégico que va desde la fecundacién hasta el termino de la
maduracion esquelética y sexual. Se caracteriza por un incremento de masa (incluyendo peso y
talla). La determinacion del crecimiento es multifactorial, ya que se ve afectado por factores
intrisecos y extrinsecos (36). La valoracion del crecimiento constituye un indicador sensible de
su estado de salud y bienestar, ya que para el adecuado desarrollo del potencial genético de
crecimiento se requiere un adecuado funcionamiento tanto distintas variables como la nutricion,
el entorno psicosocial, el medio interno, las estructuras fisicas, los mecanismos bioldgicos de

regulacion, entre otros (37).

Componentes del crecimiento segun “Modelo ICP”.

La curva que representa el crecimiento humano normal muestra una morfologia sigmoide.
Kalberg propuso un modelo matematico de la curva de crecimiento conocido como “modelo
ICP” (Fetal- Infancy, Childhood, Puberty), en la cual, el crecimiento normal estaria formada por
tres componentes: 1) fetal-primera infancia; 2) prepuberal o de la segunda infancia; y 3) puberal
(38). Este modelo permite relacionar cada uno de los componentes con los factores biolégicos
que los afectan; de forma que, la alteracion de alguno de los componentes permite una
orientacion diagnéstica (37).

Componente fetal-primera infancia.

El componente fetal-primera infancia va desde la media gestacion hasta los 2-3 afios de edad.
La velocidad de crecimiento es continua, con una mayor rapidez en la vida intrauterina. El
crecimiento fetal, no depende unicamente del genotipo, sino del espacio disponible para crecer
(tamafio uterino y materno), de la funcion placentaria y de la nutricibn materna. Durante los

primeros meses de vida, la nutricion es el principal factor determinante del crecimiento, sin



embargo se ve influenciada por el genotipo, como consecuencia, se producen aceleraciones o
desaceleraciones en funcion de su potencial de crecimiento (talla blanco familiar) y/o de su

ritmo de maduracion (37).

Componente prepuberal o de la segunda infancia.

Este componente, va de los 6 y 12 meses de edad postnatal y persiste hasta el inicio puberal .
Se presenta una desaceleracion progresiva de la velocidad de crecimiento, razon por la que se
conoce como “depresion prepuberal de la velocidad del crecimiento”, presenta un ritmo de
crecimiento entre 5-7 cm/afio y persiste hasta el inicio del crecimiento puberal, momento en que
se alcanza el nadir de 4,5 y 5 cm/afio (37). Durante este periodo el principal regulador del
crecimiento es el genotipo. Los nifios con talla familiar baja o maduracion lenta tienden a crecer
con una velocidad de crecimiento media inferior al percentil 50; a diferencia de los nifios con
talla familiar alta o maduradores rapidos que tienden a hacerlo por encima del percentil 50. Esta

diferencia es la principal responsable de la diferencia de la talla adulta (37).

Componente puberal.

El componente puberal es determinado por el genotipo, responsable del ritmo de maduracion
individual y del momento en que se inicia la pubertad. Su aparicién se manifiesta por una clara
aceleracion en la velocidad de crecimiento, el llamado “estiron puberal”. En las nifas, la
aparicion del botbn mamario (estadio Il de Tanner) marca el inicio puberal, suele coincidir con
el inicio del “estiron puberal”’, a una edad media de 10,5-11 afios. La menarca, es un fenbmeno
tardio, que se produce alrededor de 2 afios después del inicio puberal (estadio IV de Tanner),
cuando el estiron esta practicamente finalizado. El crecimiento postmenarquia es variable, entre
4 y 11 cm (media de 6-7 cm). En los varones, el inicio de la pubertad lo marca el aumento del
volumen testicular (24 ml), a una edad media de 11,5-12 afios. En el vardn, el estiron puberal
no coincide con el inicio de la pubertad, ya que inicia aproximadamente un afio después (12,5-
13 afos), en un estadio Ill de Tanner. Esta etapa se ve influenciada por la accién de los
esteroides sexuales, por sus acciones anabolizantes sobre el cartilago de crecimiento y porque
incrementan la secrecion de hormona del crecimiento; de forma que, su accion sinérgica es

responsable del estiron puberal, pero también del cierre de los cartilagos de crecimiento. El



crecimiento cede en los varones a una edad media de 21 afos y en las mujeres a una edad

media de 17 afos (37).
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Figura 2. Componentes de la curva de crecimiento normal humano segun el modelo de crecimiento de Kalberg (39).

Alteraciones del crecimiento.

Falta en la ganancia ponderal.

La falta de ganancia ponderal o la pérdida aguda de peso produce una disminucion del peso
para la talla, situacién conocida como “wasting” (delgado, consumido), que refleja un proceso
ocurrido en un periodo reciente, puede desarrollarse rapidamente y también ser revertido con
rapidez. Cuando la situacion se hace crénica acaba afectandose la talla, que se reduce para la
edad, conociéndose como “stunting” (bajo, atrofico) (Figura 3) (39).



Estado nutricional segun afeccion en peso y/o talla.

Normal. “Wasted”. “Stunted”. “Wasted/Stunted”.
Peso normal y Desnutriciéon aguda. Desnutricién crénica. Desnutricion
talla normal Peso bajo y Peso normal y crénicalagudizada.
talla normal. talla baja. Peso bajo y talla baja.

Figura 3. Se ejemplifica los estados nutricionales de los pacientes segun la

afeccion del peso o la talla (40).

Falta en la ganancia de talla.

La falta de ganancia en la talla se asocia con frecuencia a enfermedades crdnicas o graves, o
pueden ser el unico sintoma de descuido o abuso parental. Aunque un crecimiento normal no
elimina una enfermedad grave o cronica, en general apoya el juicio de que el nifio esta sano,
excepto por enfermedad agudas, con frecuencia benignas, que no afectan al crecimiento (41).
Los patrones de crecimiento normales tienen picos y mesetas. Sin embargo, las variaciones
con percentiles muy amplios requieren estudio, y lo mismo sucede con las discrepancias entre
los percentiles de la talla, el peso y el perimetro cefalico (25).

El retraso en el crecimiento de causa conocida, representa alrededor del 20%, siendo por
patologias que alteraran la capacidad de crecimiento como osteocondrodisplasias, alteraciones
del metabolismo Oseo, retrasos de crecimiento intrauterino, cromosomopatias, sindromes
dismorfolégicos, por causa endocrinolégica, malnutricion, patologia cronica o por trastorno
emocional, entre otras causas (37). Se describe que cuando la ingesta calérica es inadecuada,
de manera inicial disminuye el percentil de peso, después el de la talla y por ultimo, el del
perimetro cefalico (41).

Es util identificar el inicio de la afeccion, ya sea pre o postnatal, ya que nos ayuda a identificar
la potencial causa. La afeccion de inicio prenatal suelen ser el resultado de una agresién al
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ambiente fetal o de un defecto genético; por el contrario, los de inicio postnatal suelen
responder, a una agresion fuera del periodo intrauterino (37).

Evaluacion del crecimiento.

La auxologia es la ciencia que estudia el crecimiento y el desarrollo; la antropometria es su
fundamento (40). La antropometria es el estudio de las medidas corporales (42). Las medidas
antropomeétricas, se deben de anaalizar de acuerdo con la edad y el género del paciente para
su interpretacion (42). Es fundamental que en el analisis del crecimiento, se cuente con la edad
cronoldgica exacta del paciente y en prematuros se debe calcular la edad postnatal corregida
hasta los 18 meses para el perimetro cefalica, 24 meses para el peso y 3.5 afos para la talla
(43). De las medidas antropométricas se tiene peso, talla, perimétro cefalico y los indices
basados en las relaciones entre ellos. Existen otros parametros para evaluacr la composicion
corporal del individuo, como los pliegues cutaneos y algunos perimetros (42). Otros indices que
proporcionan informacion en la evaluacion del crecimiento como la medicion del segmento
superior, inferior, brazada entre otros indices (44). El seguimiento permite realizar una
valoracion evolutiva, mediante el seguimiento de los cambios producidos a lo largo del tiempo
(42).

Evaluacion ponderal.
Peso. Se valora con el paciente en ropa interior en una bascula clinica (precision de 50-100 g)
previamente calibrada, es aconsejable realizar la medicion en un horario establecido para evitar

las oscilaciones fisiologicas (preferentemente por la mafana en ayunas)(42).

Determinacion de peso bajo.
Se clasifica como peso bajo (39).
e Peso por debajo de los percentiles 3 0 5 para la edad, en mas de una ocasion.
e Peso inferior al 80% del peso ideal para la edad.
e Caida de dos o mas lineas principales de percentiles en las graficas de crecimiento
estandarizadas.
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Sin embargo, pueden existir enlentecimientos normales en el ritmo de crecimiento y no siempre
un percentil de peso inferior al percentil 3 es patolégico, por lo que es importante dar

seguimiento segun el caso (45).

Evaluacion de talla.

Talla. En niflos menores de dos afos, se mide la longitud o talla en decubito entre el occipucio
y el talon con un tablero de medicion horizontal o antropometro (mide la longitud del nifio con
una precision de 0,1 cm). A partir de los dos afos, se evalua con un estadiometro vertical, se
mide de pie, descalzo, con los talones, la columna y el occipucio apoyados sobre un plano duro
y los brazos extendidos a lo largo del tronco (42).

La estatura final es multifactorial, un factor determinante del crecimiento es el genético,
regulado por factores hormonales y modificado por componentes ambientales, socioculturales,
econdmicos y psicoldgicos (40). Lo ideal seria que cada poblacion cuente con sus tablas de
crecimiento de acuerdo con sus caracteristicas étnicas y geograficas; sin embargo, ya que no
se cuenta con este recurso se suele utilizar las tablas de crecimiento (para peso, talla,
perimetro cefalico e indice de masa corporal) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
para menores de dos afos, o bien de los Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC) y las del Centro Nacional para Estadisticas en Salud (NCHS); para la
velocidad de crecimiento se utilizan las tablas de Tanner-Whitehouse (46,47).

En el abordaje del crecimiento se utiliza el calculo de la talla blanco familiar (TBF) (40). La TBF
nos permite visualizar la talla esperada para edad y género, de acuerdo a su carga genética de
sus progenitores (40). Por otro lado, se encuentra la velocidad de crecimiento, es el mejor
parametro para evaluar el crecimiento; ya que detecta la tendencia de la curva de crecimiento
(40). El tiempo ideal es de 12 meses, tiempos menores a seis meses o mayores de un afo,
puede sobreestimar o subestimar la velocidad de crecimiento real (40). Ya que un nifio sano
puede presentar periodos de falta de crecimiento de hasta 3 meses de duracion (48,49).

Es importante mencionar que la clasificacion de la talla, existen diferentes métodos para su
clasificacion, una de sus clasificaciones es de acuerdo a las puntaciones zeta (Z), de acuerdo
al indice talla/edad. De acuerdo a su clasificacién se puede determinar la gravedad y con ello el
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riesgo de un proceso patologico (40). Mientras menor sea la PZ, el riesgo de presentar talla
baja patolégica es mayor, considerando que una PZ -3 desviaciones estandar (DE), se

considera patologica en todos los casos, por probable causa genética.

Otras determinaciones de talla baja son (40):

e Talla baja < percentil 3 o0 5.
e Talla baja con 4 cm por debajo de la talla blanco familiar.
e Talla baja con 1 DE por debajo de la talla blanco familiar.

e Velocidad de crecimiento baja < percentil 25.

indices ponderoestaturales. Relacionan el peso con la talla y permiten catalogar mejor el
estado nutricional que con un simple valor aislado de peso y talla. Los mas utilizados son el
indice de masa corporal (IMC) en mayores de dos afos (42).

Relacion pesol/talla. Mediante percentiles o calculando puntuaciones Z, relaciona ambos
parametros independientemente de la edad y es util para detectar la malnutricion aguda y

evaluacion del estado nutricio en menores de dos afos (42).

Evaluacion de perimetro cefalico (PC).
Perimetro cefalico. Es una medida que nos ofrece una informacion sobre el desarrollo de los

componentes del craneo: parénquima encefalico, liquido cefalorraquideo y craneo (50).

La medicion del PC se debe realizar con una cinta que no se pueda estirar, pero que sea
flexible. Es importante buscar la mayor circunferencia pasando por tres puntos craneométricos:
glabela, eurion y opistocraneo (50,51). Es frecuente cometer errores de medicion, por lo que es
conveniente medir al menos en dos ocasiones para mayor certeza y precision (50,52,53).

Durante los primeros dos afos de vida se alcanza el periodo de maximo de crecimiento del PC
y desarrollo del sistema nervioso. Un recién nacido a término presenta un PC de 35 cm (+/-1
cm). Los tres primeros meses de vida el PC puede aumentar 0,5 cm por semana, de los 3 a los
6 meses de vida aumenta 1 cm por mes y, posteriormente, lo hace a un ritmo de 0,5 cm por

mes hasta los dos afios. Existen varias curvas de PC cuya principal variacion esta en los
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primeros afos de vida, por lo que es importante utilizar siempre la misma para describir la

evolucion (50).

Determinacion de microcefalia.

Se clasifica como microcefalia:

e Perimetro cefalico menor a -2 DE para la media poblacional.

e Percentil <3 para la edad y sexo (54).

Cuando se tiene un prematuro y se conoce la edad gestacional, se recomienda los criterios de
INTERGROWTH-21(55) o, en su defecto, las graficas de la OMS, que son las recomendadas

para el seguimiento hasta los 5 afios de edad (52,56). Ademas también se cuenta con las

graficas de los CDC para poblacion pediatrica. Existen algunas graficas para el seguimiento

hasta los 16 - 21 afos de edad, sin embargo son poco utilizadas (51,52,57).

Factores asociados con microcefalia, talla baja y peso bajo.

La constitucion genética y el entorno fisico, emocional y social del individuo determinan la

forma en que un nifo crece y se desarrolla a lo largo de la infancia (41).

A continuacién, se anexa una tabla con las diversas variantes que pueden afectar el

crecimiento en la talla (tabla 1), peso (tabla 2) y perimetro cefalico (tabla 3), tanto de manera

congénita como postnatal.

Tabla 1. Factores asociados a talla baja.

Congenita.

Postnatal.

Genético:

-Cromosomico: Turner, Prader-Willi, trisomia
18y 21.

-Monogénico: Osteocondrodisplasias,
Sindromes genéticos Silver-Russell, Cornelia
de Lange, Noonan.

- Enfermedades innatas del metabolismo (en
el producto): Alteracion de los mecanismos

reguladores (insulina, IGFs, receptor de IGF-1.

Genético:
-Cromosoémico.
-Monogénico:
Osteocondrodisplasias
Talla baja familiar

Retraso constitucional del crecimiento.

-Enfermedades innatas del metabolismo (en el producto):

Mucopolisacaridosis.

(37,58,59)

(36,59)
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Teratogénicos:
-Biologicos: TORCH, malaria, tripanosomiasis.

-Quimicos: Drogas, tabaco, alcohol.

Transgresion externa:
Radioterapia.
Quimioterapia.

Farmacos.

Sobrecarga de hierro por transfusiones sanguineas.

(37,59) (37,58)
-Deprivacion: Malnutricion materna, | -Deprivacion:
cardiopatias congénitas. Ingesta inadecuada de nutrientes.
Ingesta caldrica insuficiente.
Anomalias en la succion o deglucion.
Alteracion en la digestion y absorcion de nutrientes.
Gasto caloérico aumentado.
(36,37) (37,39,58,59)
- Vascular y traumatico: Implantacion | -Enfermedades: Gastrointestinales. Inmunodeficiencias.

placentaria anomala, desprendimiento

placentario, vascularizacion placentaria
anomala, infarto placentario, malformacion
uterina o del cordon.

Patologia materna cardiaca y vascular

Infecciones crénicas. Hepaticas.
Renales.

Cardiacas.

Pulmonares.

Metabdlicas.

Hematoldgicas.

Neoplasicas.

Sistema nervioso. Reumatoldgicas.

Endocrinoldgicas.

(36,59)

(37,39,58,59)

Otros:
Problemas psicosociales.

(37,39,59)

Tabla 2. Factores asociados a peso bajo.

Congeénito.

Postnatal.

Genético:
-Cromosomico: Trisomia 13,18,21, Turner.
-Monogénico:Bloom, Colagenopatias,
acondroplasia.
- Enfermedades innatas del metabolismo (en

el producto y en la madre).

Genético:
-Cromosoémico: Trisomia 13,18,21.

-Monogénico.

- Enfermedades innatas del metabolismo (en el producto).

(60-62)

(63,64)
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Teratogénicos:

-Biologicos: Infeccion indtero: Toxoplasma,
rubeola, CMV, herpes virus, malaria,
tripanosomiasis, VIH, sifilis, chagas, listeria.
-Quimicos: Tabaco, alcohol, cafeina, heroina,
warfarina, anticonvulsivantes, antineplasicos,
antagonistas del acido folico, propanolol,

opioides.

Transgresion externa: Metilfenidato, L-tiroxina.

Consumo de toxicos

(60-62)

(45,64)

-Deprivacion:

Bajo peso materno previo y durante el
embarazo, enfermedad materna (renal,
diabetes mellitus, colagenopatia, cardiaca

cianosante, anemia crénica, pulmonar), altitud

-Deprivacion:
Ingesta inadecuada de nutrientes.
Ingesta caldrica insuficiente.

Anomalias en la succion o deglucion.

Alteracion en la digestion y absorcién de nutrientes.

elevada. Gasto calérico aumentado.
(60-62) (45,63,64)
- Vascular y traumatico: Hipertension | -Enfermedades:

gestacional, alteraciones en la placenta y en

el cordon umbilical, hemangiomas

Gastrointestinales.

Infecciones crénicas. Hepaticas.

placentarios, infartos o lesiones focales | Renales.
placentarios, hemorragias  durante el | Cardiacas.
embarazo. Pulmonares.
Metabdlicas.
Hematolbgicas.
Neoplasicas.
Sistema nervioso. Reumatoldgicas.
Endocrinoldgicas.
Psiquiatricas.
(60,61,65) (45,63,64)
-Otros: -Otros:

Parto pretérmino, edad materna <20 o >30
anos, mal control prenatal (<3 controles),
primigesta o multipara, embarazo multiple,
periodo intergenésico corto, talla baja familiar,

etnia.

Problema psico-sociales.

(61,62,65,66)

(37,39,59)
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Tabla 3. Factores asociados a microcefalia.

Congeénita.

Postnatal.

Genético:

-Cromosoémico.

-Monogénico: Anemia de fanconi, xeroderma
pigmentoso, Sindromes genéticos Nijmegen,
Seckel, Cockayne, Cornelia de Lange, Angelman,
Rett, Microcefalia primaria hereditaria.

- Enfermedades innatas del metabolismo (en el
producto): Trastornos en la sintesis de colesterol,
la

mitocondriopatia, trastorno congénito de

glicosilacion, deficit de 3 fosfoglicerato.

Genético:

-Cromosoémico: Trisomia 21.

-Monogénica: Ataxia telangiectasia, Sindromes genéticos
Rett, Angelman, Nijmegen, Cockayne, Alcardi-Goutieres,
XLAG, Cohen.

-Enfermedades innatas del metabolismo:

Defectos en la  glicosilacion,  mitocondriopatias,
enfermedades peroxisomales, aminoacidopatias, acidemias
defectos en el

organicas, enfermedad de Menkes,

transporte de la glucosa.

(51,67-69)

(51,67,69-72)

Teratogénicos:

-Biologicos: Infeccion intrautero: Toxoplasma,
rubeola, citomegalovirus, herpes simple, virus de
varicela zoster, sifilis, VIH, virus Zika, virus de la
coriomeningitis linfocitica, parvovirus B19.

Alcohol,

(fenitoina,

-Quimicos: cocaina, tolueno,

antiepilépticos carbamazepina,
valproato de sodio, barbituricos), intoxicacion por
plomo, mercurio, enfermedad materna (diabetes
pregestacional, fenilcetonuria materna).

-Fisicos: Radiacion.

Transgresion externa:

- Infecciones:

-Prenatales: Virus Ebstein Barr.

-Postnatales:

Meningitis, encefalitis, abscesos cerebrales, encefalopatia
congeénita por VIH.

- Toxinas:

Intoxicacion por plomo, alcohol, tabaco.

(51,67—-69,71)

(51,69,71,72)

Deprivacion:
Patologia materna como Anorexia nerviosa,

desnutricion, anemia, hipotiroidismo.

Deprivacion/enfermedad crénica:
Hipotiroidismo, anemia, malnutricion, cardiopatia congénita,

falla renal crénica, insuficiencia hepatica.

(51,67,68)

(69,71,72)

Vascular y traumatico:

Evento vascular cerebral
muerte de mellizo
de

insuficiencia placentaria extrema, hipertension

(isquémico/hemorragico),

intrautero, desprendimiento placenta,

gestacional.

Vascular y traumatico:

Lesién cerebral traumatica, encefalopatia hipdxico

isquémica, evento vascular cerebral

(isquémica/hemorragica), leucoencefalomalacia

periventricular.

(67—-69,73)

(51,69-72)
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Factores que influyen en el crecimiento en el marco de la Anemia de Fanconi:

Factores asociados con talla baja en AF.

La talla baja es una caracteristica frecuente en los pacientes con AF, presentandose hasta en
el 60% de los casos (74). La altura promedio de las pacientes con AF del sexo femenino en la
edad adulta es de aproximadamente 150 cm, mientras que el paciente masculino adulto
promedio con AF es de 161 cm. También se reporta que hay individuos con AF que tienen una
estatura en el rango normal, y en contraparte 1 de cada 10 pacientes presenta una altura
mayor que el promedio de la poblacion general (74). La talla es un rasgo heredado; sin
embargo, el uso de la talla blanco familiar para predecir la estatura adulta de los nifios con AF
puede no ser util porque su estatura esta influenciada por otros factores (74).

Alteraciones endocrinas y talla baja.

Los pacientes con AF que tienen deficiencias hormonales, presentes hasta en el 80% (déficit
de hormona de crecimiento, hipotiroidismo, intolerancia a la glucosa, hiperinsulinismo y
diabetes mellitus), tienden a presentar con mayor frecuencia talla baja en comparacion con los
pacientes con AF sin alteraciones endocrinas (74—76). Los pacientes adultos con AF con talla
baja, en los que no se detectaron ni se trataron por alteraciones endocrinas, se deberia
estudiar si las caracteristicas clinicas son sugestivas (73). Sin embargo, es importante tener en
cuenta que los defectos endocrinos no son la unica razén posible para la talla baja. Incluso los
pacientes con AF con niveles normales de hormonas tienden a ser mas bajos que el promedio
de la poblacidon general, y solo aproximadamente la mitad se encuentra dentro del rango de
estatura considerado normal. Como resultado, la terapia de reemplazo hormonal no siempre da

como resultado un crecimiento normal (2).

Variantes de la anemia de Fanconi y talla baja.

Ciertas mutaciones genéticas estan asociadas a talla baja en pacientes con AF,
independientemente de los niveles hormonales. Un estudio en pacientes con AF mostré que un
subconjunto de pacientes con variantes del gen FANCC tienen una altura promedio de 4.3 DE
menor que el promedio de la poblacion general; estos pacientes son significativamente mas

bajos que los pacientes con AF que tienen otras variantes (76). Por el contrario, los pacientes
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con variantes en el gen FANCA tienen una altura similar a los pacientes con otras variantes de
AF (74).

Tamarno al nacer y talla baja.

El bajo peso al nacer es el factor individual mas importante que determina las probabilidades
del recién nacido de sobrevivir y de tener un crecimiento y desarrollo adecuado (77). El bajo
peso al nacimiento impacta en gran medida sobre la mortalidad neonatal e infantil en menores
de un ano, particularmente en el periodo neonatal (77). Las consecuencias negativas del bajo
peso al nacimiento pueden presentarse incluso en la nifez como en la adolescencia y aun en la
edad adulta; incluso pueden manifestarse sobre su descendencia (78,79).

El peso promedio al nacer en los bebés con AF se encuentra alrededor de 1,8 DE menos que
el promedio de la poblacién general. Aproximadamente la mitad de todos los nifios con AF se
consideran pequefos para la edad gestacional (PEG) al nacer, con una longitud o un peso de
aproximadamente 2 DE menos que el promedio de la poblacion general (74).

En la poblacidén general, hasta el 90% de los nifios con PEG al nacer alcanzan una estatura
normal. En contraste, solo alrededor del 25% de los nifilos con AF con PEG al nacer alcanzan el
rango normal (74).

Mal nutricion y talla baja.
El peso bajo esta relacionado con la talla baja en pacientes con AF (74). Una nutricidon

subdptima puede predisponer a los nifios a un crecimiento disminuido (2).

Terapéutica en AF y talla baja.

No esta claro si el trasplante de células hematopoyéticas (TCH) afecta directamente el
crecimiento. Sin embargo, los medicamentos que se usan para tratar a los pacientes con AF,
como los androgenos y los corticosteroides, la radiacion utilizados durante el TCH, pueden
afectar la funcion tiroidea o gonadal, y con ello afectar el crecimiento de manera negativa, asi

como la maduracion ésea y afectar la estatura final (2).

Una de las causas de retraso en el crecimiento en nifios con anemia cronica, es la afectacion
multiorganica secundaria a sobrecarga cronica de hierro y la hemosiderosis por transfusiones
sanguineas frecuentes; la afeccion hepatica se acomparfa de una disminucion de los niveles de

IGF-1, y la afeccion a los 6rganos endocrinos puede generar una hipofuncion de las células
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somatotropas, pueden tener como resultado déficit de hormona del crecimiento (GH). Ademas,
se pueden presentar hipoparatiroidismo, hipotiroidismo primario, diabetes mellitus dependiente
de insulina e hipogonadismo, patologias que pueden afectar el crecimiento. Todas estas
complicaciones pueden disminuirse con el uso de la terapia quelante en forma oportuna (59).

Pruebas dirigidas para talla baja.

Se encuentran alteraciones endocrinas hasta en el 80% de los nifos estudiados con AF.
Consisten en déficit de GH, hipotiroidismo, intolerancia a la glucosa, hiperinsulinismo y diabetes
mellitus (75). Por lo que se debe llevar un seguimiento endocrinoldgico. Asi mismo, la
determinaciéon de la edad osea es parte de una evaluacion estandar para la talla baja, por lo
que sera posible reevaluar la edad 6sea cada 1-2 afios en niflos con AF que tienen talla baja.
La terapia con androgenos puede acelerar la edad 6sea, mientras que el hipotiroidismo, la
deficiencia de GH, el hipogonadismo y la terapia con corticosteroides pueden retrasar la edad
Osea. La prediccion de la talla con la edad 6sea debe reevaluarse después de una disminucion
de la velocidad de crecimiento o tras el inicio de la terapia con andrégenos y después de un
TCH (80). Ademas de rastrear la edad 6sea del paciente, se pude medir la secrecion de GH,
asi como realizar una evaluacion de la deficiencia de GH mediante pruebas de estimulacion e

imagenes por resonancia magnética de la glandula pituitaria (2).

Factores asociados con peso bajo en Anemia de Fanconi.

Aproximadamente la mitad de los nifios con anemia de Fanconi (AF) nacen pequefios para la
edad gestacional (PEG) (74). Los IMC de nifios y adultos con AF generalmente son similares a
los de la poblacién sin AF, con un IMC promedio de -0,2 DE en nifios y de -0,95 DE en adultos.
Un estudio sugirié un IMC promedio mas bajo de -1,3 +/- 0,2 DE en nifios y en algunos adultos
con AF (76).

Otros estudios informaron que alrededor del 25-33% de todos los pacientes con AF tienen bajo
peso, mientras que la frecuencia de sobrepeso en nifios con AF es similar a la de la poblacion
general, con un rango del 11 al 27% (74,81).

En algunos casos, la falta de ganancia ponderal puede deberse a problemas nutricionales y
gastroenteroldgicos comunes en los pacientes con AF. Algunos nifios pueden tener menos

apetito del esperado; otros tienen problemas para absorber los nutrientes de los alimentos.
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Muchos pacientes con AF experimentan sintomas gastrointestinales, que incluyen mala ingesta
de alimentos, nauseas, dolor abdominal y / o diarrea. Estos sintomas causan una gran
incomodidad y pueden contribuir a un escaso aumento de peso en los pacientes con AF.
Ademas, las enfermedades que afectan a los pacientes con AF pueden aumentar las
necesidades caldricas. La intolerancia a la glucosa y la deficiencia de insulina también pueden
contribuir a un escaso aumento de peso. El aumento de peso excesivo, por otro lado, puede

reflejar factores del estilo de vida y una predisposicién genética a la obesidad (2).

Evaluacion del peso corporal.

El peso corporal de los pacientes con AF debe evaluarse al menos una vez al aio, y con mayor
frecuencia si existe preocupacion por el retraso del crecimiento o el aumento de peso excesivo.
Si existen inquietudes relacionadas con el peso corporal, se debe evaluar minuciosamente al
paciente en busca de afecciones médicas subyacentes, medicamentos concurrentes,
afecciones especificas relacionadas con comorbilidades relacionadas y alteraciones en la

nutricion (2).

Factores asociados con microcefalia en Anemia de Fanconi.

En el 8% de los casos de los pacientes con AF se presentan con alteracién en el sistema
nervioso central, donde una de las afecciones identificadas en AF es la microcefalia (6). Siendo
esta manifestacion de etiologia primaria, por ser de causa intrinseca del individuo,
generalmente es congénita, acompanada de trastornos del desarrollo cerebral y de etiologia
geneética (51). Las anomalias que conducen a la microcefalia pueden afectar exclusivamente al
desarrollo cerebral (microcefalia no sindromica) o asociarse con otras malformaciones
(microcefalia sindromica). Las formas sindromicas como las no sindrémicas pueden coexistir en
la AF (67).

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La talla, el peso y el crecimiento del perimetro cefalico son caracteristicas que se desarrollan
en el nifo sano, sin embargo, el crecimiento se puede ver afectado por diferentes causas y en
diferentes momentos del desarrollo del nifio. En el caso de los pacientes con AF es frecuente

que se vean afectados estas caracteristicas manifestandose como talla baja, peso bajo y
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microcefalia. Sin embargo, se desconoce si el desarrollo de estas manifestaciones clinicas
pudieran estar afectadas no solamente por la propia AF sino por otras causas que pueden ser

detectadas.
4.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Qué factores pueden estar asociados a talla baja, peso bajo y microcefalia en pacientes con

Anemia de Fanconi?.
5. JUSTIFICACION.

La Anemia de Fanconi (AF) es una enfermedad poco frecuente de origen genético que causa
una reparacion defectuosa del ADN, en la que se presenta falla en la hematopoyesis,
alteraciones del desarrollo fisico y predisposicion de desarrollar neoplasias. Entre las
manifestaciones clinicas que se pueden identificar en los pacientes con AF esta la talla baja, el
peso bajo y la microcefalia, en este protocolo de investigacion se propone que las causas de
estas manifestaciones clinicas pueden ser secundarias a otras causas y no solamente a la
propia AF. Con esta investigacion se podra evidenciar o descartar si estas manifestaciones son
de origen multifactorial, y sefialar areas de oportunidad intervenir de manera oportuna en estos

pacientes para disminuir la incidencia o la gravedad de estas manifestaciones.

6. OBJETIVOS.

a) Objetivo General.

e |dentificar los factores asociados con alteraciones del crecimiento (peso bajo, talla baja y

microcefalia) en pacientes con anemia de Fanconi.
b) Objetivos Especificos.

o o Identificar los factores asociados con el peso bajo en pacientes con anemia de

Fanconi.
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o o |dentificar los factores asociados con la talla baja en pacientes con anemia de
Fanconi.
« o |dentificar los factores asociados con microcefalia en pacientes con anemia de

Fanconi.
7. HIPOTESIS.

La talla baja, el peso bajo y la microcefalia en pacientes con anemia de Fanconi son de origen

multifactorial y no unicamente ligada a la misma anemia de Fanconi.

8. MATERIAL Y METODO.
Clasificacion de la investigacion:

Este es un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal y analitico.

Poblacion de estudio:
El universo de estudio son pacientes con diagndstico de anemia de Fanconi que hayan sido
atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria.

Criterios de inclusion:

- Pacientes masculinos y femeninos, que cuenten con diagnostico confirmado de anemia
de Fanconi diagnosticados en el laboratorio de citogenética en el INP a partir de 2007.

- Que cuenten con expediente clinico electronico disponible en el Instituto Nacional de
Pediatria.

Criterios de exclusion:
- Pacientes que expediente clinico electrénico no esté localizable en el Instituto Nacional de
Pediatria.

Evaluacion del crecimiento:

Para la evaluacion del crecimiento y la determinacién de las alteraciones del mismo, se tomé

en cuenta la somatometria obtenida al nacimiento, al ingreso al INP y la ultima somatometria
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registrada en el expediente clinico electronico, se utilizd las siguientes variables, indices y

herramientas, que se describen a continuacion.
Peso:

Para la evaluacion del peso obtenido de los pacientes, se utilizé la aplicacion Ped(z), que es
una aplicacién que cuenta con una calculadora pediatrica que permite ingresar la informacion
del paciente, determinando la DE, de acuerdo a indice peso para la edad y sexo segun
CDC/OMS.

Para la clasificacion de alteraciones en el peso se consideraron los siguientes criterios:
Al nacimiento:

e Peso para edad gestacional (82):
o Pequeio para la edad gestacional: Menor a percentil 10.
o Adecuado para la edad gestacional: Entre percentil 10 a 90.
o Grande para la edad gestacional: Mayor a percentil 90.
e Peso al nacimiento:
o Peso muy bajo al nacimiento: Peso menor a 1500 gramos.
o Peso bajo al nacimiento: Peso menor a 2500 gramos.
o Peso adecuado al nacimiento: Peso entre 2500 a 3999 gramos.
o Peso elevado al nacimiento: Peso mayor a 4000 gramos.

Ingreso y ultimo registro:

e Peso bajo para edad: Menor a -2 DE.
e Peso adecuado para edad: Entre 2 DE a -2 DE.

e Peso elevado para edad: Mayor a 2 DE.
Talla:

Para la evaluacion de la talla, se utilizé la aplicacién Ped(z), para determinacién de la DE, de

acuerdo a indice talla para la edad y sexo segun CDC y OMS.
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Para la clasificacion de alteraciones en la talla se consideraron los siguientes criterios:
Al nacimiento:

e Talla baja para edad gestacional: Menor a -2 DE.
e Talla adecuada para edad gestacional: Entre 2 DE a -2 DE.

e Talla elevada para edad gestacional: Mayor a 2 DE.
Ingreso y ultimo registro:

e Talla baja para edad: Menor a -2 DE.
e Talla adecuada para edad: Entre 2 DE a -2 DE.

e Talla elevada para edad: Mayor a 2 DE.

Perimetro cefalico:

Para la evaluacion del perimetro cefalico, se utilizé la aplicacion simulconsult, pagina web que
cuenta con una calculadora para perimetro cefalico, en la que determina percentil del paciente,

de acuerdo a indice perimetro cefalico para la edad y sexo segun CDC y Nellhaus.

Para la clasificacion de alteraciones en el perimetro cefalico se consideraron los siguientes

criterios:
Al nacimiento, ingreso y ultimo registro:

e Microcefalia: Menor a percentil 3.
e Normocefalia: Entre percentil 3 a 97.

e Macrocefalia: Mayor a percentil 97.
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Estado nutricional:

Para la evaluacion del estado nutricio, se utilizé la aplicacion Ped(z), para determinacion de la
DE, de acuerdo a indice peso para la talla y sexo (en menores de 2 afios) e indice IMC para la
edad y sexo (en mayores de 2 afos) segun CDC/OMS.

Para la clasificacion de alteraciones en el estado nutricional se consideraron los siguientes

criterios:

Ingreso y ultimo registro:

e Desnutricion: Menor a -2 DE.
e FEutréfico: Entre 1 DE a -2 DE.
e Sobrepeso/Obesidad: Mayor a 1 DE.

Velocidad de crecimiento:

Se determiné velocidad de crecimiento de cada paciente, de acuerdo a los siguientes rangos
dependiente el grupo etario, en un tiempo aproximado de un afio. Se considero aumentada
arriba o disminuida debajo de los rangos mencionados. Posteriormente se obtuvo la mediana
de resultados, para obtener un resultado global de la velocidad de crecimiento de cada
paciente.

Velocidad de crecimiento normal de acuerdo al grupo etario(58):

e Primer afio: 24-25 cm/afo.

e Segundo afo: 12-13 cm/ano.

e Tercer ano: 7-9 cm/afo.

e De cuatro a diez afos: 5-6 cm/afo.

e Prepuberal: 3-4 cm/afo.Pubertad: 7 — 12 cm/afio.
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A continuacion, se expone en la tabla 4, las variables que se seleccionaron para realizar este

estudio:

Tabla 4. Variables empleadas para realizacién del estudio.

Nombre de | Definicion Definicion Fuente de | Tipo de | Indicador.

variable. conceptual. operacional. informacion variable.

Sexo. Caracteristicas Sexo registrado en | Expediente Nominal 1=Mujer
biolégicas y | expediente clinico. clinico, directo. dicotémica. 2=Hombre
fisiologicas que
definen a hombres
y mujeres.

Fecha de | Tiempo especifico | Fecha de | Expediente Cuantitativa. | Fecha

nacimiento. del mes, dia y afio | nacimiento clinico, directo. dd/mm/aaaa.
en que nacié una | registrada en
persona. expediente clinico.

Lugar de origen. Lugar geografico de | Lugar de | Expediente Cualitativa Estado de
nacimiento de una | nacimiento clinico, directo. nominal. origen.
persona. registrado

en expediente
clinico.

Lugar de | Lugar geografico en | Direccion registrada | Expediente Cualitativa Estado de

residencia. que una persona | en expediente | clinico, directo. nominal. residencia.
vive/reside en el | clinico.
momento del censo.

Nivel Conjunto de | Nivel Expediente Cualitativa 1X = Exento de

socioeconémico. variables socioeconémico clinico, directo. ordinal. pago.
economicas, registrado en 1N = Cuota de
socioldgicas, expediente clinico. recuperacion.
educativas y 2N= Cuota de
laborales por las recuperacion.
que se califica a un 3N= Cuota de
individuo dentro de recuperacion.
una jerarquia social. 4N= Cuota de

recuperacion.
5N= Cuota de
recuperacion.
6N= Cuota de
recuperacion.
K= Convenio

interinstitucional.
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1XSP= Gastos
catastroficos.
Fecha de ingreso | Tiempo especifico | Fecha de ingreso | Expediente Cuantitativa. | Fecha
INP. del mes, dia y afio | de primera vez | clinico, directo. dd/mm/aaaa
en que ingreso por | registrado en
primera vez una | expediente clinico.
persona al INP.
Edad al ingreso al | Tiempo de vida del | Nimero de meses | Calculo a partir | Cuantitativa | Afos, Meses
INP. paciente al | entre la fecha de | de datos del | continua
momento de | nacimiento y la | expediente
ingreso al INP. fecha de ingreso al | clinico.
INP.
Fecha de | Tiempo especifico | Fecha de | Expediente Cuantitativa. | Fecha
diagnostico AF. del mes, dia y afio | diagnostico de AF | clinico, directo. dd/mm/aaaa
en que se realiza | registrado en
diagndstico de AF | expediente clinico.
de una persona.
Edad al | Tiempo de vida del | Nimero de meses | Calculo a partir | Cuantitativa | Afios, Meses
diagnostico de AF. | paciente al | entre la fecha de | de datos del | continua
momento en que se | nacimiento y la | expediente
le diagnostica AF fecha de | clinico.
diagndstico de AF
Semanas de | Tiempo Semanas de | Expediente Cuantitativa | #Semanas.
gestacion. comprendido entre | gestacion del | clinico, directo. discontinua.
la concepcion y el | producto registradas
nacimiento. en el expediente
clinico.
Complicaciones Problemas de salud | Complicaciones Expediente Cualitativa 1=Descontrol de
maternas durante | que se dan durante | maternas durante la | clinico, directo. nominal. patologia crénica.

el embarazo.

el periodo de

gestacion.

gestacién
registradas en el

expediente clinico.

2=Enfermedad
hipertensiva inducida
por el embarazo.
3=Diabetes
gestacional.
4=Anemia del
embarazo.
5=Hemorragias
durante el embarazo.

6=Amenaza de
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aborto o de parto
pretérmino.
7=Infecciones
vaginales.
8=Infecciones
urinarias.

9=Traumatismos.

10=0Ctros.
Exposicion a | Agente o factor que | Exposicién a | Expediente Cualitativa 1= Quimicos:
teratogenos su administracion | teratégenos durante | clinico, directo. nominal. Medicamentos,
durante embarazo | en la gestacién | la gestacién consumo de drogas
materno. causa anomalias | reportados en el (alcohol, tabaco,
estructurales o0 | expediente clinico. otras drogas, otras
funcionales al feto. sustancias.
2=Fisicos: Radiacion,
temperatura elevada,
mecanico.
3=Bioldgicos:
Infeccioso.
4=Metabolismo
materno:
Enfermedades
maternas (Diabetes
mellitus,
fenilcetonuria).
Diferencia de peso | Diferencia de peso | Diferencia de peso | Expediente Cuantitativo | Kilogramos (+/-).
materno  durante | materno durante la | materno registrado | clinico, directo. escala
embarazo. gestacion. durante la gestacién continua.
en expediente
clinico.
Patologia materna | Enfermedad Enfermedad Expediente Cualitativa Patologia(s) materna
previo al | materna previo a la | materna previo a la | clinico, directo. nominal. previo al embarazo.
embarazo. concepcion. gestacién registrado
en expediente
clinico.
Edad materna al | Edad materna al | Edad materna al | Expediente Cuantitativo | Edad en Afos.
nacimiento. momento del | nacimiento clinico, directo. discontinuo.
nacimiento. registrada en el

expediente clinico.
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Numero de citas | Nimero de citas | Numero de citas de | Expediente Cuantitativo | Numero de citas.
de control | recibidas para el | control prenatal | clinico, directo. discontinuo.
prenatal. control del | registradas en el
embarazo. expediente clinico.
Peso al | Peso tomado | Peso al nacimiento | Expediente Cuantitativo | Peso en gramos.
nacimiento. inmediatamente registrado en | clinico, directo. continuo.
posterior al | expediente clinico.
nacimiento.
Talla al | Talla tomada | Talla al nacimiento | Expediente Cuantitativo | Talla en centimetros.
nacimiento. inmediatamente registrado en | clinico, directo. continuo.
posterior al | expediente clinico.
nacimiento.
Perimetro cefalico | Perimetro cefalico | Perimetro cefélico al | Expediente Cuantitativo | Perimetro cefalico en
al nacimiento. tomado nacimiento clinico, directo. continuo. centimetros.
inmediatamente registrado en
posterior al | expediente clinico.
nacimiento.
Peso del paciente | Medida Peso en kilogramos | Expediente Cuantitativo | Peso en kilogramos
al diagnéstico de | antropométrica que | registrado en | clinico, directo. continuo.
AF. hace referencia a la | expediente clinico al
masa de una | diagnéstico de AF
persona. del paciente.
P/E al diagnéstico | indice que relaciona | Indice obtenido de la | Calculo a través | Cuantitativo | Puntuacién Z.
de AF. peso con la edad. relacion peso y edad | de datos | discontinuo.
al diagnéstico de AF | obtenidos en
obtenidos en el | expediente
expediente clinico. clinico. Se
medira con
PedZ.
Talla del paciente | Medida Estatura registrada | Expediente Cuantitativo | Talla en centimetros.
al ingreso al INP. antropométrica que | en el expediente | clinico, directo. continuo.

hace referencia a la
estatura de una

persona.

clinico al ingreso al
INP.
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T/E al ingreso al | indice que relaciona | indice obtenido de la | Célculo a través | Cuantitativo | Puntuacion Z.
INP. talla con edad. relacion talla y edad | de datos | discontinuo.
al ingreso al INP | obtenidos en
obtenidos en el | expediente
expediente clinico. clinico. Se
medira con
PedZ.
Talla del paciente | Medida Estatura registrada | Expediente Cuantitativo | Talla en centimetros.
al diagnoéstico de | antropométrica que | en el expediente | clinico, directo. continuo.
AF. hace referencia a la | clinico al diagnoéstico
estatura de una | de AF.
persona.
T/IE al diagnéstico | indice que relaciona | indice obtenido de la | Célculo a través | Cuantitativo | Puntuacion Z.
de AF. talla con edad. relacion talla y edad | de datos | discontinuo.
al diagnéstico de AF | obtenidos en
obtenidos en el | expediente
expediente clinico. clinico. Se
medira con
PedZ.
PC del paciente al | Medicion de la | Perimetro cefalico | Expediente Cuantitativo | PC en centimetros.
ingreso al INP. circunferencia registrada en el | clinico, directo. continuo.
cefalica. expediente clinico al
ingreso al INP.
PC/Edad al ingreso | indice que relaciona | Indice obtenido de la | Calculo a través | Cuantitativo | Puntuacién Z.
al INP. perimetro con edad. | relacién  perimetro | de datos | discontinuo.
cefalico y edad al | obtenidos en
ingreso  al INP | expediente
obtenidos en el | clinico. Se
expediente clinico. medira con
Simulconsult.
PC del paciente al | Medicion de la | Perimetro cefalico | Expediente Cuantitativo | PC en centimetros.
diagnostico de AF. | circunferencia registrada en el | clinico, directo. continuo.
cefalica. expediente clinico al
diagndstico de AF.
PC/Edad al | indice que relaciona | indice obtenido de la | Calculo a través | Cuantitativo | Puntuacién Z.
diagnostico de AF. | perimetro  cefalico | relacion  perimetro | de datos | discontinuo.
con edad. cefalico y edad al | obtenidos en
diagnostico de AF | expediente
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obtenidos en el

expediente clinico.

clinico. Se
medira con

Simulconsult.

P/T al ingreso al | indice que relaciona | Indice obtenido de la | Calculo a través | Cuantitativo | Puntuacion Z.
INP. peso con talla. relacion peso y talla | de datos | discontinuo.
al ingreso al INP | obtenidos en
obtenidos en el | expediente
expediente clinico. clinico. Se
medira con
PedZ.
P/T al diagnéstico | indice que relaciona | Indice obtenido de la | Calculo a través | Cuantitativo | Puntuacién Z.
de AF. peso con talla. relacion peso y talla | de datos | discontinuo.
al diagnéstico de AF | obtenidos en
obtenidos en el | expediente
expediente clinico. clinico. Se
medira con
PedZ.
IMC al ingreso al | Indicador de la | Indicador obtenido | Calculo a través | Cuantitativo | IMC
INP. relacion entre el | de larelacién pesoy | de datos | discontinuo.
peso y la talla. talla al ingreso al | obtenidos en
INP obtenidos en el | expediente
expediente clinico. clinico.
IMC/Edad al | Indicador de la | Indicador obtenido | Calculo a través | Cuantitativo | Puntuacion Z.
ingreso al INP en | relacion entre el | delarelacion pesoy | de datos | discontinuo.
puntuacion Z. indice de masa | talla al ingreso al | obtenidos en
corporal y la edad. INP obtenidos en el | expediente
expediente clinico. clinico. Se
medira con
PedZ.
IMC al diagnéstico | Indicador de la | Indicador obtenido | Calculo a través | Cuantitativo | IMC
de AF. relacion entre el | de larelacién pesoy | de datos | discontinuo.
peso y la talla. talla al diagndstico | obtenidos en
de AF obtenidos en | expediente
el expediente | clinico.
clinico.
IMC/edad al | Indicador de la | Indicador obtenido | Calculo a través | Cuantitativo | Puntuacion Z.
diagnostico de AF | relacion entre el | de larelaciéon pesoy | de datos | discontinuo.
en puntuacion Z. indice de masa | talla al diagnéstico | obtenidos en
corporal y la edad. de AF obtenidos en | expediente
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el expediente | clinico. Se
clinico. medira con
PedZ.
Estado nutricional | Resultado entre el | Estado  nutricional | Expediente Cualitativa 1=Desnutricién.
del paciente al | aporte nutricional y | reportado en el | clinico, directo. ordinal. 2=Eutrofico.
ingreso al INP. demandas expediente al 3=Sobrepeso.
energéticas. ingreso del paciente. 4=0besidad.
Estado nutricional | Resultado entre el | Estado  nutricional | Expediente Cualitativa 1=Desnutricién.
del paciente al | aporte nutricional y | reportado en el | clinico, directo. ordinal. 2=Eutrofico.
diagnostico de AF. | demandas expediente al 3=Sobrepeso.
energeéticas. diagndstico de AF 4=0besidad.
del paciente.
Exposicion a | Exposicion a | Registro de | Expediente Cualitativa Exposicion a toxicos
toxinas por parte | sustancia capaz de | exposicién a algun | clinico, directo. ordinal. quimicos, fisicos,
del paciente. generar dafo. téxico registrado en biologicos.
expediente quimico.
Numero de | Ingreso hospitalario | Registro de ingreso | Expediente Cuantitativo | Numero de
hospitalizaciones por cualquier causa. | hospitalario por | clinico, directo. discontinuo. | hospitalizaciones.
del paciente . cualquier causa
registrado en
expediente clinico.
Infecciones Expediente Cualitativa 1= Sin foco.
severas del clinico, directo. ordinal. 2= Pulmonar.
paciente. 3= Urinario.
4= Sistema nervioso.
5= Hueso o tejidos
blandos.
6= Gastrointestinal.
7= Bacteriemia.
Patologias Enfermedad (es) de | Enfermedad (es) de | Expediente Cualitativa 1= Cardiaca.
cronicas del | base base reportadas en | clinico, directo. ordinal. 2= Pulmonar.
paciente. diagnosticadas. el expediente 3= Gastrointestinal.
clinico. 4= Neuroldgica.

5= Endocrinoldgica.
6= Oncoldgica.

7= Osteoarticular.
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8= Psiquiatrica.

Numero de | Administracion  de | Administracion  de | Expediente Cuantitativo Numero de
transfusiones del | hemoderivados via | hemoderivados clinico, directo. discontinuo. transfusiones
paciente. intravenosa. registrados en sanguineas.

expediente clinico.

9. TAMANO DE LA MUESTRA.

Debido a la baja prevalencia de la anemia de Fanconi, se hizo un muestreo por conveniencia
contemplando sujetos con diagndstico confirmado de anemia de Fanconi atendidos en el
Instituto Nacional de Pediatria. Obteniendo una muestra de 20 pacientes con diagnostico

confirmado de AF.

10. ANALISIS ESTADISTICO.

Se elabord una base de datos en el programa Excel, donde se obtuvo la informacién de cada
una de las variables de los sujetos de estudio, en esta base de datos se realizé el analisis de la
informacion, el analisis de las variables categodricas (nominales y ordinales) se analizaron a
través de frecuencias y proporciones, mientras que las variables de intervalo se analizaran a
través de medianas y rangos. Los resultados del estudio, se representan a través de tablas de

numeros y graficas.
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11. CONSIDERACIONES ETICAS.

Al tratarse de un estudio de tipo descriptivo retrospectivo no se requiere de consentimiento
informado para realizar la recoleccion de datos. Se respeta la identidad de los sujetos y se
guarda confidencialidad de los datos de los pacientes sujetos al protocolo de investigacion. Se

did a conocer la informacién obtenida en grupo, sin identificar individualmente a los sujetos.

12.RESULTADOS.

Se realizé la busqueda intencionada de la informacion correspondiente a los expedientes
electronicos pertenecientes a los pacientes con AF, registrados en el Laboratorio de
Citogenética en el Instituto Nacional de Pediatria (INP) a partir del afio 2007.

Caracteristicas de la poblacion de estudio.

La poblacion final de este estudio consta de 20 sujetos con diagnostico confirmado de Anemia
de Fanconi por una prueba positiva de aberraciones cromosdmicas realizada en el Laboratorio
de Citogenética. Las caracteristicas de esta poblacion se describen en la Tabla 5. Siete sujetos
fueron del sexo masculino y 13 del sexo femenino, con una relacion de 1:1.8 respectivamente.
Respecto al nivel socioecondmico de los pacientes, el 70% de los casos, se encuentran libres
de cuotas (14/20), ya que el 55% se encuentra dentro del programa de gastos catastréficos
(11/20) y el 15% exentos de pago (3/20), mientras que el resto de los pacientes se encontraban
con cuotas minimas (6/20), ningun sujeto catalogo en nivel socioecondémico en niveles mayores
a 2N.
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Tabla 5. Caracteristicas de la poblacion de pacientes con AF.

N Proporcion (%) Mediana Rango

Numero de pacientes 20
Sexo (M:F) 07:13

0.05-15.28
Edad mediana al diagnostico 20 7.16 afios

0.05-15.29
Edad mediana al ingreso al INP 20 7.37 afios
Edad mediana, ultima registrada en el
expediente 20

0.95-12.9
ARos de seguimiento 20 5.12 afios
Vivos 15 75%

6.55-17.61
Edad mediana de fallecimiento 5 10.24 afios
Causas de fallecimiento N=5
Infeccion 3 60%
Hemorragia 2 40%
Gravedad de falla medular en primer biometria hematica registrada N=19
Leve 6 32%
Moderado 4 21%
Grave 9 47%
Sindrome mielodisplasico (SMD) 0 0%
Gravedad de falla medular en ultima biometria hematica registrada N=19
Leve 13 68%
Moderado 2 11%
Grave 4 21%
Sindrome mielodisplasico (SMD) 0 0%
Trasplantados 11 55%
Edad mediana al trasplante 10.46 6.22-175

Nivel socioecondmico registro en expediente clinico N=20

1XSP= Gastos catastroficos. 11 55%
1X = Exento de pago. 3 15%
1N = Cuota de recuperacion. 15%
2N= Cuota de recuperacion. 3 15%
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La edad mediana de ingreso al INP fue de 7.37 afos (rango de 0.05 a 15.29 afos) y una edad
mediana de diagnéstico de 7.16 anos (rango de 0.05-15.28 afios). Mientras que la edad
mediana del ultimo registro en el expediente fue de 13.9 afos (rango de 0.99 a 20.88 afios). Lo
que implica que este grupo de sujetos tuvo una mediana de seguimiento en el INP de 5.12
anos (0.95-12.9 afos) (Figura 4).

Edad mediana.
512 anos de

seguimiento.

Edad (anos).

wu

Diagnostico AF. Ingreso INP. Ultimo registro.
Valoraciones
Figura 4. Edad mediana en afos de los pacientes con
AF en diferentes momentos de su seguimiento en el
INP (diagnostico, ingreso, ultima valoracion), se

muestra también la mediana de afios de seguimiento.

A la fecha de ultima revision de los expedientes (Mayo de 2023), habian fallecido 5 pacientes,
correspondientes al 25% de los casos (5/20). Con una edad mediana de fallecimiento de 10.24
afnos con un rango de 6.55-17.61 anos, dentro de las causas mas frecuentes se encontraban
infecciones graves en 60%(3/5) y hemorragia en un 40%(2/5), asi mismo, se identifica que el
80%(4/5) de los casos eran pacientes trasplantados, mientras que el 20% (1/4) no se
encontraba trasplantado. En relacion a la presentacidon hematologica, la primera biometria
hematica registrada en el expediente clinico electronico, de acuerdo a los criterios de falla
medular de las guias FARF 2020, permitié catalogar la falla medular como grave en 47%(9/19)
de los casos analizados. El resto de los pacientes presentaron falla medular leve en 32% (6/19)
y moderada en 21% (4/19). Por otro lado, el analisis de la ultima biometria hematica registrada,

permite identificar una disminucion de los casos de falla medular grave, con disminucion al 21%
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(4/19) de los casos, mientras los casos leves aumentaron a un 68% (13/19) y moderados en un
11% (2/19) (Figura 5). Posteriormente se realiza distincion entre los pacientes trasplantados de
medula 6sea y no trasplantados, se identifica que los pacientes no trasplantados presentaron
en primera biometria hematica, falla medular grave en un 25% (2/8), moderada 25% (2/8) y
grave en 50% (4/8), mientras que en la ultima biometria hematica registrada presentaban falla
medular leve en un 25% (2/8), moderada 12.5% (1/8), y grave en un 62.5% (5/8). Por otro
lados, los pacientes que recibieron trasplante de medula 6sea, de manera inicial en primera
biometria hematica presentaron falla medular leve en un 18% (2/11), moderada 18% (2/11) y
forma grave en 64% (7/11); mientras que en la ultima biometria hematica registrada
presentaron falla medular leve en un 73% (8/11), moderada 9% (1/11) y grave en 18% (2/11)
(Figura 6).

Gravedad de falla medular en primera y ultima

biometria hematica (BH).
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Figura 5. Gravedad de la falla medular de acuerdo a Guias FARF 2020. Se

muestran gravedad de falla medular en pacientes con AF.
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Gravedad de falla medular en primera y dltima
biometria hematica (BH) registrada en pacientes
trasplantados y no trasplantados MO.
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Figura 6. Gravedad de la falla medular de acuerdo a Guias FARF 2020, en primera
y ultima biometria hematica registrada en expediente clinico, de pacientes con AF

sin trasplante y con trasplante de médula ésea de acuerdo a los criterios de falla

medular

-

Trasplantados MO. N=T1

Grave

Caracteristicas de las madres de los pacientes previo y durante la gestacion de los

pacientes con AF.

Se obtuvo informacion respecto a condiciones de las madres de los pacientes, previo y durante

la gestacion de los mismos, la cual se resume en la Tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas maternas al nacimiento de pacientes con AF

N Proporcion (%) | Mediana Rango
Edad mediana de la madre al embarazo del paciente
con AF 23 15-38
Mediana de citas médicas durante embarazo 5 0-7
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Clasificacion de embarazo seguin edad materna N=20.

Edad materna adecuada para gestacién

(20-34 afios) 12 60%
Embarazo adolescente (10-19 afios) 6 30%
Edad materna avanzada para gestacion (>35 afios) 2 10%
Control durante embarazo. N=14

Adecuado (=8 citas) 0 0%
Mal control (<8 citas) 14 100%
Numero de productos durante la gestacion N=20

Producto nacido de embarazo gemelar 2 10%
Producto nacido de embarazo unico 18 90%
Estado de salud de madre previo a embarazo N=20.

Sana 18 90%
Con patologia previa al embarazo 2 10%
Patologia metabdlica 1 50%
Patologia neuroldgica 1 50%
Complicaciones maternas durante embarazo N=20 9 45%
Preeclampsia 1 11.1%
Diabetes gestacional 1 11.1%
Infecciones 4 44 4%
Sufrimiento fetal 1 11.1%
Oligohidramnios 2 22.2%
Placentarios 1 11.1%
Accidente 2 22.2%
Mas de una complicacion N=9 4 44.4%

Se observa que la mediana de edad al inicio de la gestacion es de 23 afos, con un rango de 15
a 38 anos. La OMS considera embarazo adolescente aquel donde la madre es menor de 19
anos y se considera edad materna avanzada para embarazo en mayores de 35 afos, se
obtuvo registro de 30% de los casos fueron embarazos adolescentes (6/20) y 10% con edad
materna avanzada (2/20). Respecto al control prenatal, se refiere una mediana de 5 citas
medicas de seguimiento, con un rango de nulo control prenatal hasta 7 citas durante el
embarazo. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se considera control
prenatal inadecuado aquel embarazo que cuenta con menos de 8 citas de seguimiento,

reportandose un mal control prenatal en el 100% de los casos (14/14). Respecto al numero de
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productos durante el embarazo, estos fueron embarazos con producto unico en el 90% (18/20)
y multiple en el 10% al tratarse de gemelos (2/20). El estado de salud materno antes del
embarazo se identific6 como previamente sano en el 90% de los casos (18/20) y con patologia
en el 10%, correspondiente a patologia metabdlica y neuroldgica. Por otro lado, durante la
gestacion presentaron complicaciones 45% de los casos, correspondientes a preeclampsia en
11.1% (1/9), diabetes gestacional en 11.1% (1/9), infecciones diversas en 44.4% (4/9),
accidente en 22.2% (2/9), sufrimiento fetal en 11.1% (1/9), oligohidramnios en 22.2% (2/9),
complicaciones placentarias en 11.1% (1/9). Cabe mencionar que de las 9 madres que
presentaron complicaciones durante la gestacion, el 44.4% (4/9) tuvieron mas de una

complicacion.

Caracteristicas generales de los pacientes con AF.

Este grupo de pacientes con AF tuvieron una mediana de seguimiento de 5.12 afos en el INP,
con un rango de 0.95 afios a 12.9 afos (Figura 1). En la tabla 7, se describen caracteristicas
generales de condiciones y exposiciones que pudieran influir en peso, talla y perimetro cefalico

de este grupo de sujetos con AF.

Tabla 7. Caracteristicas de pacientes con AF.
N Proporcion (%) Mediana Rango
Numero de pacientes 20
Mediana numero de gestacion 2 1-6
Mediana semanas de gestacion 38 32-40
Clasificacion del recién nacido N=19
Pretérmino 3 16%
Término 16 84%
Postérmino 0 0%
Via de nacimiento. N=20
Parto 12 60%
Cesarea 8 40%
Electiva 2 25%
Urgencia 6 75%
Mediana puntuacion APGAR al nacimiento 8/9 5/8-9
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N=7

Complicaciones al nacimiento N=20 5 25%

Exposicion a teratégenos N=20 2 10%

Quimico 1 50%

Fisico 0 0%

Biologico 0 0%

Metabdlico 1 50%

Mediana numero de Hospitalizaciones

N=20 4 1— 28 veces
Mediana de dias de estancia

intrahospitalaria N=20 52.5 11 — 273 dias
Mediana afios de seguimiento en el INP. 5.125 0.95-12.9
Exposicion a agentes postnatales N=20 18 90%

Quimicos 17 94%

Fisicos 2 11%

Bioldgicos 14 78%

Psicosocial 4 22%

Sin exposicion 11%

Exposicién a mas de un agente 14 78%

Mediana de infecciones que han requerido hospitalizaciones N=20 4 0 — 16 ocasiones
Mediana de lineas células afectadas en primer biometria hematica

registrada N=19 3 0-3 lineas celulares
Lineas celulares afectadas en la primer biometria hematica

registrada N=19

Anemia 14 74%

Neutropenia 13 68%

Plaquetopenia 17 89%

Lineas celulares afectadas en la ultima biometria hematica

registrada N=19

Anemia 6 31.5%

Neutropenia 11 58%

Plaquetopenia 10 53%

Mediana de nimero de transfusiones de

hemoderivados N=20 30 0 — 207 ocasiones
Mediana de numero de transfusiones

plaquetas N=20 15 0 — 100 ocasiones
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Mediana de nimero de transfusiones concentrados eritrocitarios N=20 7 0 — 159 ocasiones
Mediana de numero de transfusiones plasmal/crioprecipitados N=20 0 0 — 40 ocasiones
Sobrecarga de hierro N=20 12 60%
Trasplantados N=20 11 55%
Mediana edad de trasplante N=11 10.46 6.22 — 17.5 afios

Respecto a la informacién perigestacional, se identifico que la mediana de numero de gestacion
fue del segundo embarazo, con un rango de ser el primero al sexto embarazo. Este grupo de
pacientes tuvo una mediana de 38 semanas de gestacion, con un rango de 32 a 40 semanas
de gestacion. La mayoria de los casos fueron de término, representando el 84% (16/19) de la
poblacién, mientras que el 16% (3/19) se clasificaron como pretérmino. La via de nacimiento se
describe como parto via vaginal en el 60% (12/20), el 40% restante fue via cesarea (8/20),
donde 25% (2/8) de los pacientes fueron cesareas electivas y 75% (6/8) de los pacientes fueron
por indicacion de urgencia. El analisis sobre la puntuacién APGAR, solo pudo realizarse en 7
pacientes para quienes habia informacion disponible. La media al primer minuto fue de 8
puntos (rango 5 a 8 puntos), mientras que a los 5 minutos todos recuperaron a 9 puntos. Se
identifico que 25% (5/20) de los casos tuvieron complicaciones del recién nacido al
nacimiento. Durante el embarazo se presentd exposicion a teratdgenos solo en 10% (2/20) de
los casos, siendo estas exposiciones por agentes quimicos en 50% (1/2) y agentes metabdlicos
en 50% (1/2). Las exposiciones a agentes de manera postnatal asociados con alteraciones del
crecimiento, se reportaron expuestos el 90% de los pacientes (18/20). El 78% de ellos refieren
exposicion a mas de un agente (14/20), con mayor frecuencia fueron agentes quimicos en 94%
(17/20) (medicamentos como esteroide sistémico y usados en acondicionamiento para
trasplante), mientras que los agentes bioldgicos se presentan en segundo lugar de frecuencia
por presentarse 78% (14/18) la poblacién expuesta, factores psicosociales presente en el 22%
(4/18) y fisicos se encuentran en el 11% (2/18) de los casos expuestos. Dentro de los agentes
bioldgicos, es importante mencionar que se consideraron las infecciones graves. Respecto a
estas se identific6 una mediana de 4 infecciones graves que requirieron hospitalizacién, con un
rango de ninguna hasta 16 eventos. Asi mismo, la mediana de hospitalizaciones por diversos
motivos fue de 4 ocasiones con un rango de una hasta 28 hospitalizaciones. Las estancias
hospitalarias tuvieron una mediana de 52.5 dias con un rango de 11 dias hasta un maximo de
273 dias de estancia intrahospitalaria.
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Citopenias en primera
y ultima biometria hematica (BH).
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Figura 7. Citopenias presentes en los pacientes con AF en primera
y ultima biometria heméatica registrada en el expediente clinico

electrénico.

Se analizé la primera y la ultima biometria hematica registrada en el expediente clinico
electronico, de 19 pacientes, en donde se observd anemia en la primera biometria en
74%(14/19) de los casos, lo cual solo se identifico en 31.5% en la ultima biometria hematica
(6/19), neutropenia 68%(13/19) y 58% (11/19) respectivamente, asi como plaquetopenia en
89%(17/19) y 53%(10/19) respectivamente como se muestra en la figura 7. Del 74%(14/19) de
los pacientes que presentaron anemia al ingreso, se trasplanto el 71% (10/14) de los pacientes,
persistiendo con algun grado de anemia en 30% (3/10) de los pacientes. Del 68%(13/19) de
los pacientes que presentaron neutropenia al ingreso, se trasplantd el 69%(9/13) de los
pacientes, persistiendo con algun grado de neutropenia en 33%(3/9) de los pacientes. Del
89%(17/19) de los pacientes que presentaron plaquetopenia al ingreso, se trasplantd el
65%(11/17) de los pacientes, persistiendo con algun grado de plaquetopenia en 27%(3/11) de
los pacientes. Respecto a la transfusion de hemoderivados, se encontré una mediana de 30

transfusiones con un rango de ninguna transfusion hasta 207 transfusiones durante todo el
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seguimiento en el INP, de los cuales fueron de transfusiones plaquetarias con una mediana de
15 ocasiones con un rango de ninguna hasta 100 ocasiones, una mediana de transfusion de
concentrados eritrocitarios de 7 ocasiones con un rango de ninguna hasta 159 transfusiones,
respecto a crioprecipitados y plasma se encontré una mediana de 0 con un rango de ninguna
hasta 40 ocasiones. Se presentd sobrecarga de hierro en 60% (12/20) de los pacientes. Se
realizo trasplante de Medula Osea en el 55% (11/20) de los casos. La edad mediana de

trasplante fue de 10.46 afos, con un rango de 6.22 afos a 17.5 anos.

Caracteristicas somatomeétricas de los pacientes con AF
Para este estudio, se tomo en cuenta la somatometria en 3 momentos del tiempo,
correspondientes a las mediciones tomadas y registradas al nacimiento, al diagnostico y al

ultimo registro en expediente clinico electronico.

Somatometria al nacimiento de los pacientes con AF.

Los datos somatométricos de los pacientes se recopilan en la tabla 8. Cabe sehnalar que la
informacion al nacimiento esta incompleta, ya que solo se contd con los datos de peso al
nacimiento de 19 sujetos, para la talla solo se conté con informacién para 15 sujetos y en lo

que respecta llama perimetro cefalico no se encontré registro para ningun sujeto.

Tabla 8. Somatometria al nacimiento de pacientes con AF

Proporcion
Somatometria al nacimiento .
N (%) Mediana Rango
2300 1550 — 3200
Mediana peso al nacimiento (gramos) 19 gramos gramos

Mediana DE de peso al nacimiento para edad gestacional
(DE) 19 -1.99DE | -2.72-0.6 DE

Clasificacion del recién nacido segun su peso al nacimiento para la edad gestacional. N=15

Pequefio para la edad gestacional 10 67%
Adecuado para la edad gestacional 5 33%
Grande para la edad gestacional 0 0%

Clasificacion del recién nacido segun su peso al nacimiento. N=19
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Peso muy bajo al nacimiento (<1500 gramos) 0 0%

Peso bajo al nacimiento (<2500 gramos) 11 58%

Peso adecuado al nacimiento (2500 a 3999 gramos) 8 42%

Peso elevado al nacimiento (>4000 gramos) 0 0%

Mediana talla al nacimiento (cm) 46 cm 40-51 cm
Mediana DE de talla al nacimiento para edad gestacional -0.55DE | -4.52-1.64 DE
Clasificacion del recién nacido segun su talla al nacimiento. N=9

Talla bajo al nacimiento 1 11%

Talla adecuada al nacimiento 8 89%

Talla alta al nacimiento 0 0%

Mediana perimetro cefalico al nacimiento (cm) 0

Al nacimiento, se reporta una mediana de peso al nacimiento de 2300 gramos (n=19), con un
rango de 1550 gramos a 3200 gramos. En lo que respecta el peso, la mediana de DE para
peso al nacimiento para edad gestacional de 15 pacientes disponibles fue de -1.99 DE (-2.72 a
0.6 DE), clasificandose como pequefio para edad gestacional en 10 pacientes correspondiente
a un 67%, adecuado para edad gestacional en 5 pacientes con un 33%. Respecto al peso al
nacimiento, sin considerar edad gestacional, se obtuvo la informaciéon de 19 pacientes; 11
pacientes (58%) se clasificaron como con peso bajo (<2500 gramos), 8 pacientes (42%)
tuvieron peso adecuado (2,500 a 3,999 gramos). No se presentaron casos de peso muy bajo al
nacimiento (<1500 gramos), ni peso elevado al nacimiento (>4000 gramos). Respecto a la talla
se obtuvo la informacién de 9 pacientes, con una mediana de talla al nacimiento de 46 cm con
un rango de 40 a 51 cm, con esta informacion se clasificaron a los pacientes segun talla al
nacimiento como bajo en un paciente correspondiente al 11% y como talla adecuada en 8
pacientes correspondientes al 89%, ningun paciente presento talla alta al nacimiento. No se

obtuvo informacién respecto al perimetro cefalico al nacimiento.

Somatometria al ingreso al INP de los pacientes con AF.
Respecto a los datos somatométricos al ingreso al INP de los pacientes se obtuvo informacion
sobre el peso de todos los sujetos, de 19 para la talla y solo para 11 del perimetro cefalico,

estos datos se muestran en la tabla 9.
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Tabla 9. Somatometria de pacientes con AF al ingreso.

Proporcion

N (%) Mediana Rango (ainos)
Mediana DE de peso al ingreso al INP 20 -3 DE -6 — 1.67 DE
Clasificacion de peso para la edad al ingreso al INP N=20
Peso bajo para la edad 11 55%
Peso adecuado para la edad 9 45%
Peso alto para la edad 0 0%
Mediana DE de talla al ingreso al INP 19 -2 DE -5.1-1.16 DE
Clasificacion de talla para la edad al ingreso al INP N=19
Talla baja para la edad 13 68%
Talla adecuada para la edad 6 32%
Talla alta para la edad 0 0%
Mediana DE de perimetro cefalico al ingreso al INP 11 -2 DE -3.9-2DE
Mediana percentila de perimetro cefalico al ingreso
al INP 11 18p 1-98p

Clasificacion de perimetro cefalico para la edad al ingreso al INP N=11

(de acuerdo con percentilas)

Microcefalia 4 36%

Normocefalia 5 45%

Macrocefalia 2 18%

Mediana DE IMC/Edad y Peso/Talla 19 -1 DE -4.96-1.76 DE
Clasificacion del estado nutricional al ingreso del INP N=19

Desnutricion 7 37%

Adecuado 11 58%

Sobrepeso 1 5%

Obesidad 0 0%

El analisis del peso de 20 pacientes, indica una mediana en -3 DE, con un rango de -6 DE a
1.67 DE, clasificandose de acuerdo a la edad como peso bajo en 55% de los casos (11/20),
peso adecuado para la edad en 45% de los casos (9/19), sin presentar casos de peso elevado
para la edad. Respecto a la talla, se obtuvo informacién de 19 pacientes, con una mediana de -
2 DE, con un rango de -5.1 DE a 1.16 DE. En relacién a la talla, al ingreso se registraron 19
pacientes, donde se encontré una mediana de -2 DE con un rango de -5.1 DE a 1.16 DE,

clasificandose como talla baja para edad en 68% de los casos (13/19), con talla adecuada para
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la edad en 32% de los casos (6/19), ningun paciente se clasific6 como talla alta para la edad.
Se obtuvo informacién de 11 pacientes respecto al perimetro cefalico, con una mediana de 18p,
con un rango de 1-98p, catalogandose como microcefalia en 36% de los pacientes (4/11),
perimetro cefalico normal en el 45% de los casos (5/11), y dos pacientes presentaron
macrocefalia siendo 18% de los casos (2/11).

Se valord el estado nutricional de los pacientes con los indices de IMC para la edad en
mayores de dos afos y con el indice Peso para la talla en menores de dos afos, donde se
obtuvo una mediana de -1 DE con un rango de -4.96 DE a 1.76 DE, se clasificdé el estado
nutricional de 19 pacientes, como desnutricion en 37% de los casos (7/19), indices adecuados

en 58% de los pacientes (11/19), sobrepeso en 5% (1/19).

Somatometria en ultimo registro en expediente clinico del INP de los pacientes con AF.
Finalmente, para la somatometria registrada en la ultima vista del expediente electrénico, se
obtuvo informacion sobre el peso y la talla en 19 sujetos, y respecto al perimetro cefalico, solo

para 3 sujetos. Dicha informacién se sintetiza en la tabla 10.

TABLA 10. SOMATOMETRIA DE PACIENTES CON AF EN ULTIMO REGISTRO.

Proporcion
N (%) Mediana Rango

Mediana DE de peso en ultima
valoracién en INP 19 -3 DE -6.57 - 1.1 DE

Clasificacion de peso en ultima valoracion en INP N=19

Peso bajo para la edad 12 63%
Peso adecuado para la edad 7 37%
Peso elevado para la edad 0 0%

Mediana DE de talla en ultima
valoracion en INP 19 -3 DE -5.55-0.99 DE

Clasificacion de talla en ultima valoraciéon en INP N=19

Talla baja para la edad 14 74%
Talla adecuada para la edad 5 26%
Talla alta para la edad 0 0%

Mediana DE de perimetro
cefalico en ultima valoracion en

INP 3 -6.15--4.7 DE

Mediana percentil de perimetro 3 1p 1p
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cefalico en ultima valoracion en

g‘llapsificacién de perimetro cefalico en ultima valoracion en INP (segun percentil) N=3
Microcefalia 3 100%

Normocefalia 0 0%

Macrocefalia 0 0%

Mediana DE de estado
nutricional en ultima valoracion
en INP 19 -1 DE

-6.99 -1.42 DE

Clasificacion del estado nutricional en ultima valoraciéon en INP N=19

Desnutricion 4 21%
Adecuado 12 63%
Sobrepeso 3 16%
Obesidad 0 0%
Velocidad de crecimiento N=20

Disminuido 16 80%
Normal 3 15%
Aumentado 1 5%

Respecto a la ultima somatometria registrada obtenida del expediente clinico electronico, se
obtuvo el peso de 19 pacientes con una mediana de -3 DE con un rango de -6.71 DE a 1.1 DE.
El peso de los pacientes se clasifico como peso bajo para la edad en 12 pacientes (63% de los
casos), como peso adecuado en 7 pacientes (37% de los pacientes), ningun paciente presento
peso elevado para la edad. Se obtuvo una DE mediana de -3, en la talla de 19 pacientes. Se
clasifico como talla baja para la edad en 14 pacientes (74% de los casos), talla adecuada en 5
pacientes (26%), ningun paciente se clasifico como talla alta para la edad. La informacion
obtenida sobre el perimetro cefalico fue de 3 pacientes, donde el 100% se clasificO6 como
microcefalia. En relacion al estado nutricional, se obtuvo la informacion de 19 pacientes, con
una mediana de -1 DE con rango de -6.99 DE a 1.42 DE, donde 4 pacientes (21%)
presentaban desnutricion, con estado nutricional adecuado fueron 12 (63% de los casos) y con
sobrepeso en 3 pacientes (16%). Nuestros pacientes presentaron una velocidad de crecimiento
disminuida en 80% (16/20) de los casos, una velocidad de crecimiento normal el 15% (3/20) de

los casos, y aumentada en el 5% (1/20) de la poblacion estudiada.
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Comparacion a través del tiempo de peso, talla y perimetro cefalico.

Se analizaron las mediciones de de peso, talla y perimetro cefalico, en tres momentos
especificos de la vida de los sujetos estudiados: al nacimiento, al ingreso al INP y en el ultimo
registro disponible en el expediente clinico electrénico hasta Mayo 2023. En la Figura 8, se
observa que la mayoria de las mediciones obtenidas de peso en todas las valoraciones se
encuentran debajo de la DE 0, con tendencia a DE negativas. Ningun paciente sobrepasa la
linea de la DE 2, correspondiente a talla alta para la edad.

Fig. 8. Grafica
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Se puede observar algo similar cuando lo que se analiza es la talla en la grafica de la Figura 9,
que a pesar de contar con menos informacion comparada con la grafica previamente descrita,

la mayoria de los datos se encuentran en DE negativas.
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En el caso de la grafica de la Figura 10, correspondiente a los datos obtenidos del perimetro
cefalico, se realizd con percentilas, considerando microcefalia debajo de p3 y macrocefalia
arriba de p97, es importante mencionar que se cuenta con al menos con una medicion a través
del tiempo del perimetro cefalico de trece pacientes, sin contar con informacion del resto y sin
contar con informacion del perimetro cefalico al nacimiento; se observa que aproximadamente

la mitad de los datos se encuentran debajo de p3, clasificando como microcefalia.

. L. . . Fig. 10. Grafica comparativa
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Estado nutricional al ingreso y en ultimo registro de pacientes con AF en el INP.
En relacién al estado nutricional de los pacientes, se utilizo las desviaciones estandar para su
clasificacion, para mayores de dos afios se utilizé el indice IMC para la edad y para menores de

dos afios se utilizo el indice peso para la talla, los hallazgos se muestra en la Figura 11.

Figura 10. Estado nutricional valorados en dos tiempos.
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Fig.11.a. Estado nutricional con registro de Fig.11.b. Estado nutricional en ultima
somatrometria al ingreso al INP. valoracion con registro de somatometria.

En cuadrado azul se observa poblacién eutrdéfica.

En estas graficas se puede observar la distribucion de la poblacion de acuerdo al estado
nutricional, en Fig.11.a. correspondiente al estado nutricional al ingreso al INP, se observa que
el 58% (11/19) de los sujetos se encuentran eutrodficos, asi mismo al ingreso se observa mayor
cantidad de pacientes localizados en estado de desnutricion (debajo de la zona azul)
comparado con lo observado en la grafica de la Fig.11.b. que muestra el estado nutricional en
el ultimo registro disponible. En este ultimo punto de evaluacion, hay una mayor proporcién de
pacientes eutréficos en un 63% (12/19). Sin embargo, se debe ser cauteloso pues, esta grafica
no considera ni toma en cuenta estados de desnutricion cronica que donde el indice de IMC
para la edad se puede normalidad, secundario a afeccion en la talla, como se muestra en las

siguientes figuras.

52



Determinacion de desnutricion cronica al ingreso y en ultimo registro de pacientes con AF en el
INP.

En las siguientes graficas se realiza la comparacion de las DE de talla y estado nutricional con
los indices previamente mencionados, registradas al ingreso y en el ultimo registro en el INP.
Es importante realizar esta comparacion, ya que en especifico el indice IMC para edad puede
encontrarse dentro de rangos de eutrofia, sin embargo, si la talla se ve afectada a pesar de
eutrofia, es un dato de desnutricién cronica armonizada (stunted), por lo que la obtencién de
DE del estado nutricional, por medio de DE del IMC/edad, como unico dato, no siempre brinda
informacion Optima para una correcta evaluacion nutricional. En la figura 12, se observa en los
cuadros azules, los pacientes que de manera correcta estan catalogados como eutréficos,
mientras que en el recuadro rojo, se observan los pacientes con desnutricion cronica
armonizada (IMC/edad normal con talla baja para la edad). Asi mismo, se observa que hay una
mayor cantidad de pacientes que se localizan en el recuadro rojo en el ultimo registro con el
52.6%(10/19) de los casos (Fig. 12.b), comparado al ingreso donde se observa en el recuadro
rojo el 42.1%(8/19) de los casos (Fig. 12.a).

Figura 12. DE del estado nutricional y talla al ingreso y ultimo registro en el INP.

Comparacion DE estado nutricional contra DE Comparacién DE estado nutricional contra DE

talla para edad al ingreso INP. talla para edad en Gltimo registro en el INP.

DE Talla
e
DE Talla

6
6 5 4 3 2 1 0 1 2 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0 0.5 1.0 15
DE estado nutricional. DE estado nutricional.

Fig.12.a. Estado nutricional al ingreso al INP. Fig.12.b. Estado nutricional en ultima valoracion con
registro de somatometria.
*Recuadro azul: indica pacientes pertenecientes a diagnostico nutricional de eutrofia verdadera.

*Recuadro rojo: indica pacientes pertenecientes a diagndstico nutricional de desnutricion crénica.
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Comparacion de variables que afectan el crecimiento contra somatometria en ultimo registro de

pacientes con AF en el INP.

En la siguiente tabla 4, se muestran las diferentes variables que se tomaron en cuenta como
factores que afectan el crecimiento de manera postnatal (peso, talla, perimetro cefalico y
estado nutricional). En vista de que la informacion sobre perimetro cefalico es muy escasa, se

decidid excluir esta variable del analisis.

Efecto de la exposicion a agentes durante gestacion y postnatal.
En la figura 13, se muestra los pacientes expuestos y no expuesto tanto a agentes
teratogénicos durante la etapa de la gestacidon como exposicidn a agentes que afectan el

crecimiento de manera postnatal.

Figura 13. Comparacion entre talla, peso y estado nutricional contra exposicién a

teratégenos y agentes postnatales que afectan el crecimiento.

Talla. Peso. Estado nutricional.

Exposicion a teratogen?s durante gestacl?n y agentes Exposicién a teratégenos durante gestacion y exposicién Exposicién a teratégenos durante gestacion y exposiciéon
postnatales en pacientes con talla baja y talla postnatal a agentes en pacientes con postnatal a agentes en pacientes con desnutricién y

adecuada/alta en ulti ion. . et 14 < et 14
/ ltima valoracién. peso bajo y peso normal/elevado en ultima valoracién. eutréficos/sobrepeso en ultima valoracién.
10

Exposicion a agentes prenatales y postnatales.

@ Tallaadecuada/ata @ baja @ Pesonormalielevado @ Peso baj @ Eutrsfico/Sobrepeso @ Desnutricior

Figura. 12.a.b.c: Exposicion a teratégenos y agentes postnatales.

Exposicion a agentes teratogenos.

En relacién a la Fig. 13.a., todos los pacientes expuestos de manera gestacional a agentes
teratdgenos presentaron talla baja, mientras que los no expuestos presentaron talla baja el
70% de los casos; En relacion a la Fig. 13.b., ninguno de los pacientes expuestos durante la
gestacion a teratdégenos, presentaron peso bajo, mientras que los no expuestos presentaron

peso bajo el 71% de los casos. En la Fig. 13.c., se muestra que los pacientes expuestos a
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teratdgenos en su totalidad no presentaban afeccion en el estado nutricio, mientras que los no

expuestos a teratdgenos presentaron desnutricion en el 23.5%.

Exposicion a agentes de manera postnatal.

En relacion a la exposicion postnatal, en la fig 13.a, los pacientes expuestos presentaron talla
baja en un 70% de los casos y los pacientes no expuestos todos presentaron talla baja. En
relacion al peso, en la fig. 13.b, los expuestos de manera postnatal presentaron peso bajo en
un 59%, y los no expuestos todos presentaron peso bajo. Mientras que en la fig.13.c, los
expuestos de manera postnatal presentaron desnutricion en un 76.5%, y mientras que los

pacientes sin exposicion ninguno contaba con desnutricion.

Efecto de las complicaciones maternas durante la gestacion y al nacimiento.
En la Fig. 14, se muestra la afeccion por complicaciones maternas durante gestacion y al

nacimiento.

Figura 14. Comparacion entre talla, peso y estado nutricional postnatal contra
exposicion a complicaciones maternas durante la gestacion y al nacimiento que

afectan el crecimiento.

Talla. Peso. Estado nutricional.

Complicaciones maternas durante gestacion y al nacimiento en Complicaciones maternas durante gestacién y al nacimiento en Complicaciones maternas durante gestacién y al nacimiento en
pacientes con talla baja y talla adecuada/alta. pacientes con peso bajo y peso normal/elevado. pacientes con desnutricién y eutréficos/sobrepeso.
100
100

Complica

Y rmalilevado @ Pesoba) - R
@ Talla adecuadaisha @ Talla bay L °

Fig. 14.a.b.c: Comblicaciones maternas durante gestacion y al nacimiento.

Efecto de las complicaciones maternas durante la gestacion.
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En la Fig. 14.a.b. se observa que en relacion al peso bajo y talla baja, se encuentran con
predominio en todos los rubros, incluyendo pacientes expuestos y no expuestos a
complicaciones maternas y al nacimiento. Se puede observar en la Fig. 14.a que el 78% de los
casos que presentaron complicaciones maternas presentaron talla baja, mientras que los no
expuestos a complicaciones maternas no hubo tanta variabilidad con un 70% de los casos.
Mientras que en la Fig. 14.b. observamos peso bajo en un 78% de los pacientes expuestos a
complicaciones maternas y un 50% en los no expuestos. Sin embargo, esta relacién es menor
el estado de nutricibn, ya que de manera postnatal se observa que la desnutriciéon se
encuentra presente en 22% y 20% en los casos expuestos a complicaciones maternas durante

la gestacion y al nacimiento, respectivamente.

Efecto de las complicaciones al nacimiento.

Respecto al impacto que observamos de manera postnatal con la exposicidn. a complicaciones
al nacimiento, observados en la fig.14.a que en un 60% para expuestos y un 78.5% de los
casos no expuestos hay talla baja. Respecto al peso bajo, encontramos que los expuestos a
complicaciones al nacimiento se encuentra en el 80% de los pacientes y en los no expuestos
en un 57%. Sin embargo, en relacion a la desnutricion, observamos algo similar que sucede en
las exposiciones a complicaciones maternas, ya que encontramos minoria en el grupo de
desnutricion con un 20% y 21.5%, ante exposicion a complicaciones al nacimiento y sin

exposicidn, respectivamente.
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Efecto de las infecciones.
A continuacion, se evaluo el efecto de las infecciones que requirieron hospitalizacion sobre la

somatometria. Esto se resume en lo observado en la Figura 15.

Figura 15. Comparacion entre talla, peso y estado nutricional contra exposiciéon a

Infecciones graves que requirieron hospitalizacion.

Talla. Peso. Estado nutricional.

Infecciones graves en pacientes con Infecciones graves en pacientes con Infecciones graves en pacientes con
talla baja y talla normal/alta. peso bajo y peso normal/elevado. desnutricién y eutréficos/sobrepeso.

Peso.

Talla

Menos de 5 N=11. Igual 0 mas de 5 N=8.

Infecciones graves.

@ TallaNormalaita @ Talla Baja @ Pesonormalielevado @ Peso bajo

Fig. 15.a.b.c : Infecciones graves que requirieron hospitalizacion.

Se observa que en relacion a la talla (Fig 15.a), no hay gran variabilidad respecto al grupo
expuesto a mas de 5 infecciones graves, pues la talla baja se encuentra presente en un 64%,
mientras que en el grupo con igual 0 mas de 5 infecciones graves se encuentra en un 60%. Sin
embargo, respecto al peso bajo (Fig 15.b), podemos encontrar una mayor cantidad de
pacientes con peso bajo, pues se presentd en un 54.5% en los casos de menos de 5
infecciones graves, y un 75% en aquellos con igual o mas de 5 infecciones graves. Por otro
lado, la desnutricion se presentdé en un 30% en los pacientes con menos de 5 infecciones
graves y en un 11% en aquellos con igual o mas de 5 infecciones graves como se observa en

la figura 15.c.
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Efecto de las hospitalizaciones y de los dias de estancia intrahospitalaria.
Se evalu6 también el efecto de las hospitalizaciones sobre la somatometria como se describe
en la Fig. 16., tomando en cuenta la mediana del numero de hospitalizaciones como punto de

comparacion (5 hospitalizaciones).

Figura 16. Comparacion entre talla, peso y estado nutricional contra niumero de

hospitalizaciones.

Talla. Peso. Estado nutricional.

Numero de hospitalizaciones en pacientes Numero de hospitalizaciones en pacientes Numero de hospitalizaciones en pacientes
con talla baja y talla normal/alta. con peso bajo y peso normal/elevado. con con desnutricién y eutréficos/sobrepeso.
0 00

Estado nutricional

qu.
Pacientes con hospitalizaciones.

Fig. 16.a.b.c: Numero de hospitalizaciones.

Se observa que en relacion a la talla (Fig 16.a), se presento talla baja en 80% de los casos en
que requirieron menos de 5 hospitalizaciones, y 67% presentaron talla baja en aquellos con
igual o mas de 5 hospitalizaciones. Respecto al peso bajo (Fig 16.b), se presenté en un 70% en
los casos de menos de 5 hospitalizaciones, y un 56% en aquellos con igual o mas de 5
hospitalizaciones. Se presentd desnutricion en un 30% en los pacientes con menos de 5
hospitalizaciones y en un 11% en aquellos con igual o mas de 5 hospitalizaciones como se

observa en la figura 16.c.
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Evaluamos también el efecto del numero total de dias de estancia intrahospitalaria, resumido
en la figura 17. Para el punto de corte del numero de dias, se consideré la mediana de los

datos obtenidos (50 dias de estancia intrahospitalaria).

Figura 17. Comparacién entre talla, peso y estado nutricional contra numero de dias de

estancia intrahospitalaria.

Talla. Peso. Estado nutricional.

Numero de dias de estancia intrahospitalizaciones Numero de dias de estancia intrahospitalizaciones en Numero de dias de estancia intrahospitalizaciones en
en pacientes con talla baja y talla normal/alta. pacientes con peso bajo y peso normal/elevado. pacientes con desnutricién y eutréficos/sobrepeso.

enos de 50 dias N=9. Igual o mas de 50 dias N=10

as d
Dias de estancia intrahospitalaria Dias de estancia intrahospitalaria

@ TallaNormalaita @ Talla Baja @ Pesonormalielevado @ Peso baj @ EutrcficolSobrepeso. @ Desnutriciér

Fig. 17.a.b.c: Numero de dias de estancia intrahospitalaria.

Se observa en la fig.17.a, que se presento talla baja en un 78% de los casos con menos de 50
dias de hospitalizacion y un 70% en aquellos con mas de 50 dias de hospitalizacidn. Respecto
al peso bajo se presenté en 56% con menos de 50 dias de hospitalizacion y en 70% en
aquellos con mas de 50 dias de hospitalizacién (Fig. 17.b). Mientras que la desnutricion no se
presento en los pacientes que requirieron menos de 50 dias de hospitalizacion y se present en

un 44.5% en aquellos con mas de 50 dias de hospitalizacién como se observa en la fig. 17. c.
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Efecto de las transfusiones y la sobrecarga de hierro.

Los pacientes con AF pueden estar sometidos de forma recurrente a transfusiones sanguineas
debido a la falla medular, por lo que evaluamos el efecto del numero de transfusiones sobre la
somatometria de los pacientes, resumido en la figura 18. Se utilizé el punto de corte de 30
transfusiones ya que este valor fue la mediana de todos los datos obtenidos.

Figura 18. Comparacién entre talla, peso y estado nutricional contra numero de

transfusiones de hemoderivados.

Talla. Peso. Estado nutricional.

NuUmero de transfusiones en pacientes con talla Numero de transfusiones en pacientes con

A NuUmero de transfusiones en pacientes con
baja y talla normal/alta. peso bajo y peso normal/elevado.

desnutricién y eutréficos/sobrepeso.

100

lla

@ Talat @ Pesonomal ado @ Pe aj @ cutrdficos/Sobrepeso. @ Desnutricié

Fig. 18.a.b.c: rNumerb de transfusiones de hemoderivados.

Se presento talla baja en un 78% de los casos con menos de 30 transfusiones y un 70% en
aquellos con mas de 30 transfusiones (Fig 18.a). Respecto al peso bajo se presentd en un 56%
con menos de 30 transfusiones y en un 70% en aquellos con mas de 30 transfusiones (Fig
18.b). Mientras que la desnutricion no se presento los pacientes que requirieron menos de 30
transfusiones y se presentd en un 40% en aquellos con mas de 30 transfusiones de

hemoderivados (Fig 18.c).

Con respecto a la sobrecarga de hierro, en la tabla 19 se muestra su efecto sobre la
somatometria de nuestra poblacion. Se observa que en relacion a la talla baja (Fig 19.a), es
muy semejante si hay o no hay sobrecarga de hierro, pues hay talla baja en 75% y 71.5% de
los casos de cada uno de los grupos respectivamente. Sin embargo, respecto al peso bajo se
encontré en un 58% de los casos con sobrecarga de hierro, y en un 71.5% de los casos sin
sobrecarga de hierro (Fig 19.b). La desnutricion por otro lado, hay una mayor proporcion en el
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grupo de con sobrecarga de hierro presentandose en un 25% de los casos, y en un 14% de los

casos sin sobrecarga de hierro (Fig 19.c).

Figura 19. Comparacion entre talla, peso y estado nutricional contra pacientes

expuestos a sobrecarga de hierro.

Talla. Peso. Estado nutricional.

Sobrecarga de hierro en pacientes con talla baja Sobrecarga de hierro en pacientes con Sobrecarga de hierro en pacientes con
y talla normal/alta. peso bajo y peso normal/elevado. desnutricién y eutréficos/sobrepeso.

a de hierro N=12 Sin sobrecarga de hierro N=7.

Sobrecarga de hierro,

@ TallaNormaliaita @ Talla Baja @ Pesonormalielevado @ Pesoba @ Eutroficos/Sobrepeso. @ Desnutricion

Fig. 19.a.b.c: Sobrecarga de hierro.

Efecto del trasplante de células hematopoyéticas

Finalmente, se evalu6 el efecto del trasplante de células hematopoyéticas sobre la
somatometria. Se presento talla baja en un 64% de los casos que recibieron trasplante y en un
87.5% en aquellos que no recibieron trasplante (Fig 20.a). Respecto al peso bajo se presentd
en un 64% en aquellos pacientes trasplantados y en un 62.5% en aquellos sin trasplante (Fig
20.b). La desnutricion se presentd en 36% en los pacientes con trasplante de médula 6sea,
mientras que los pacientes que no recibieron trasplante estaban en eutrofia (Fig 20.c).
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Figura 20. Comparaciéon entre talla, peso y estado nutricional contra pacientes con

trasplante de médula 6sea.

Talla. Peso. Estado nutricional.

Trasplante de médula 6sea en pacientes con Trasplante de médula ésea en pacientes con Trasplante de médula 6sea en pacientes con
talla baja y talla normal/alta. peso bajo y peso normal/elevado. desnutricién y eutréficos/sobrepeso.

@ Pesonormalilevado @ Pesoba @ Eutsticosssobrepeso @ Desnutricor

Fig. 20.a.b.c: Pacientes con trasplante de médula 6sea.

13.DISCUSION.

Caracteristicas de la poblacién de estudio.

Realizando una comparaciéon de nuestra poblacion contra las caracteristicas de la poblacion
con AF en otros estudios, se identificé que, mientras en nuestra poblacion hay mayor
predominio del sexo femenino con una relacion 1.8:1 (mujeres:hombres), los autores Ebens y
Mehta mencionan su poblacion cuenta con una relacion de 1:1.2 (mujeres:hombres), con un
leve predominio en el sexo masculino (24), sin embargo, otros autores han descrito que la
proporcion puede ser mayor en hombres hasta una relacion 1:3 (mujeres:hombres) (83), este
contraste puede deberse a que la muestra aqui analizada es pequefa. Se identificO que
nuestra poblacion de pacientes con AF, presentaban en su totalidad un nivel socioeconémico
en niveles inferiores, lo cual es indicativo de que la poblacién que se atiende en el INP es
principalmente aquella que no tiene acceso a seguridad social, la cual a nivel nacional
representa el 60-52% de la poblacion mexicana que no cuenta con seguridad social, segun
reportes del 2010 al 2020 del Consejo Nacional de Evaluacion de la Politica de Desarrollo
Social (84,85). En relacion con la edad mediana de diagndstico, en nuestros resultados fue
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7.16 anos, con un rango de 0.05 a 15.28 afos, sin embargo, Tamary et al, menciona en su
estudio de sindromes de falla medular, que para AF la mediana de edad al diagndstico fue de
6.25 afios, con un rango de diagnostico desde el nacimiento hasta 26.5 afios (3), con un rango
mayor de edad comparado con nuestra poblacién, ya que nuestro centro se enfoca en
poblacion pediatrica. En este mismo estudio, se refiere que respecto a los pacientes con AF, se
cuenta con una mediana de edad de trasplante de medula 6sea de 9.5 afos con un rango de
edad mas amplio comprado con nuestro grupo de estudio, siendo de 0.4 a 30.8 afos de edad,
lo cual es similar a lo identificado en nuestro grupo de pacientes en quienes se registra una
edad mediana de trasplante de 10.46 afos. En relacion a la mediana de edad de fallecimiento
registrada en nuestro estudio, fue de edad mediana es de 10.24 afios, siendo esta edad no tan
distinta respecto a la mencionada en el estudio del autor previamente mencionado, pues se
menciona en su estudio que en relacion a los pacientes de AF contaban con una edad de
fallecimiento de 11 afios, con un rango de 3.3 a 35.8 afos, mientras que Steinberg refiere que
su grupo de estudio contaba con una edad mediana de fallecimiento de 11 afios con un rango
de 0.1 a 49 anos (3,25). En relacidén a las causas de fallecimiento, en nuestra poblacion, sin
duda las causas mas frecuentes son secundarias a la falla medular en un 40% (2/5) y
complicaciones post trasplante en un 60% (3/5); asi mismo las causas de defuncion durante la
hospitalizacion del trasplante, siguen siendo por causas hemorragica en 33% (1/3) e infecciosa
67% (2/3). Estas mismas causas, se encuentra reportadas en la literatura como las principales
causas de complicacion durante la infancia (86,87), al tratarse de una poblacién principalmente
pediatrica no sorprende que los tumores epiteliales de cabeza y cuello no estén representados
en las causas de muerte de este grupo de pacientes. Respecto a la falla medular, los pacientes
que se estudiaron en este trabajo presentaron falla medular grave al ingreso, en casi la mitad
de los pacientes, con un 47% (9/19), mientras que Tamary et al, reporté en su estudio falla
medular grave en un 39% (26/66) de los casos (3). Con relacién a la gravedad de la falla
medular al ingreso, los pacientes que fueron trasplantados MO (N=11), en ellos se catalogd
falla medular grave al ingreso en un 64% (7/11) de los casos, mientras que estos mismos
pacientes presentaban en la ultima biometria hematica registrada falla medular grave en un
18% (2/11) de los casos, lo que indica que el tratamiento fue exitoso para el tratamiento de falla

medular.
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Caracteristicas de las madres de los pacientes previo y durante la gestacion de los
pacientes.

A pesar de estar descrito el diagnostico de manera prenatal de AF (88), en el total de los casos
de nuestros pacientes su diagndstico se realizé de manera postnatal, ya que no se contaba con
riesgo conocido para padecer AF de manera prenatal en los sujetos estudiados. Algunas de las
caracteristicas maternas con las que contamos, es la edad materno al inicio de la gestacion, se
sabe que en México del afio 2008 al 2023 se presenté embarazo adolescente (<19 afos) en el
19% del total de embarazos y 10% de embarazos fueron en mujeres con edad materna
avanzada (>35 afos), que comparado con nuestra poblacion se observa que los embarazos
adolescentes cuentan con una proporcion mayor siendo en el 30% de los casos, mientras que
embarazo con edad materna avanzada es igual que lo registrado en el INEGI (89). Un
adecuado control prenatal requiere por lo menos 8 citas de seguimiento medico, en el caso de
las madres de nuestra poblacion estudiada, recibieron en su totalidad menos de lo requerido
para considerar un adecuado control prenatal de acuerdo a las recomendaciones de la OMS de
2016 sobre la atencion prenatal (90). En relacion a las complicaciones maternas que
presentaron las madres de los sujetos de estudio, son semejantes a las reportadas en la
Encuesta Nacional de la Dinamica Demografica (ENADID) 2009, como preeclampsia hasta en

el 10% de los casos, diabetes gestacional hasta en el 17% de los casos (91).

Caracteristicas generales de los pacientes con AF.

Otras de las caracteristicas con las que contamos de los pacientes estudiados, en relacion a
informacion al nacimiento, es la mediana del numero de semanas de gestacion, la cual fue de
38 semanas de gestacion (SDG), correspondientes a productos de termino, correspondiente a
su vez la mayor clasificacion de productos obtenidos como de término. En relacion a la
puntuacion APGAR, se obtuvieron rangos de normalidad en la mayoria de los casos, lo que se
interpreta como una adecuada adaptacion a la vida extrauterina. En relacion a la exposicion
prenatal a teratdbgenos y como posible agente causal de las alteraciones del desarrollo, se
cuenta con poca informacion, pues al ser un estudio retrospectivo, no se cuenta con la certeza
de que esto se haya interrogado. En el caso de los sujetos estudiados, se expusieron a
teratdgenos quimicos como el consumo de alcohol en el primer trimestre y metabdlico ante la

exposicidon de madre con diabetes gestacional. Se menciona que estos agentes teratogenos
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pueden causar parte del espectro de las alteraciones del desarrollo VACTERL-H, sin embargo,
se menciona que no serian responsables de su totalidad de las manifestaciones del espectro
(92-94). En relacion a la velocidad de crecimiento, se presento disminuida en la gran mayoria
de los pacientes (80%), lo que correlaciona con una de las principales caracteristicas de los
pacientes con AF que es la talla baja, como resultado final de una velocidad de crecimiento
disminuida (13). En relacion a exposicion a agentes que pueden afectar el crecimiento el 78%
de los pacientes, donde las principales agentes son infecciones y tratamientos secundarios a la
misma enfermedad, como el tratamiento con esteroides, hormonas, radiacion y quimioterapias

empleadas para trasplante de MO (2).

Caracteristicas somatométricas de los pacientes con AF.
Al nacimiento.

Sin lugar a dudas, uno de los puntos que mas llama la atencion de los resultados obtenidos de
la somatometria al nacimiento, es la obtencion de una mediana de peso al nacimiento de 2300
gramos, lo que corresponde a un peso bajo al nacimiento independientemente de las SDG. Por
otra parte, tomando en cuenta las semanas de gestacion, el 67% de la poblacién presento peso
bajo para edad gestacional, aunque esto puede estar influenciado por diferentes factores, no se
registraron porcentajes particularmente altos para exposicidon a teratdgenos durante la
gestacion, ni factores de riesgo predisponentes por parte de la madre, que pudieran ser la
causa de esta alteracion fenotipica al nacimiento, por o que parece estar principalmente dada
como caracteristica intrinseca del diagndstico de AF (24). Por otro lado, con relacion a la talla al
nacimiento se cuenta con menos de la mitad de la informacion de los pacientes y de esos, la
gran mayoria se encuentran en rangos de normalidad, aunque también esta descrito en la
literatura la presencia de talla baja al nacimiento en AF (24). Mientras que en relacién al
perimetro cefalico no se contd con la informacion de ninguno de los sujetos del estudio, sin

embargo, también esta descrito la microcefalia como caracteristica al nacimiento en AF (24).

Somatometria al ingreso al INP y en ultimo registro en expediente clinico del INP de los
pacientes con AF.

En relacion a la informacién obtenida de la somatometria al ingreso y en el ultimo registro,
identificamos que respecto al peso hubo un incremento del 8% de los casos para peso bajo, un

incremento del 6% para talla baja; en el caso del analisis para perimetro cefalico, hubo un
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incremento porcentual del 84% en microcefalia. Sin embargo, es importante mencionar que
contamos unicamente con registro de 3 pacientes en el ultimo registro por lo que este
incremento no es valorable por la falta de informacién. Ademas, llama la atencion en la figura
10, que en las percentilas del paciente 12, existe mucha variabilidad entre ambas mediciones,
por lo que no se puede descartar que en el caso de este paciente en especifico, la microcefalia
observada en su ultimo registro fue un error de medicion y no necesariamente una microcefalia
verdadera. En relacion al estado nutricional, del ingreso al ultimo registro, hubo una diferencia
del 16% de los casos, presentando aparente mejoria en el estado nutricio. Sin embargo, en la
figura 12, se realiza la aclaracion que a pesar de contar con una mejoria en el estado nutricio
por “normalizacién” de las DE por indice IMC/edad, en realidad lo que sucedié con nuestros
sujetos de estudio es que al presentar afectacion en la talla lo pacientes se catalogan
realmente como desnutricion crénica, presentando una mayor cantidad de pacientes con
desnutricion cronica respecto al ingreso, con un incremento de los casos del 10.5%. Por lo que
es importante considerar en futuras investigaciones otras variables para analizar el estado

nutricional de los pacientes.

Comparacion de variables que afectan el crecimiento contra somatometria en ultimo
registro de pacientes con AF en el INP.

Efecto de la exposicion a teratdgenos y a agentes de manera postnatal.

Se realizé la comparacion entre diferentes variables que pueden afectar el crecimiento de los
pacientes. De primera instancia, mencionaremos la exposicion a teratégenos y a agentes de
manera postnatal. En relacidn a agentes teratdgenos, unicamente se reportaron dos casos
positivos de los cuales ambos presentaron talla baja, peso adecuado y eutrofia, mientras que a
agentes de manera postnatal que una mayor cantidad de pacientes presentaron exposicion
presentando en mas de la mitad de los casos afeccion tanto en talla, peso y estado nutricional.
Por lo que probablemente esto nos hable de que la exposicion de manera postnatal tiene
mayor influencia en el crecimiento final comparado con la exposicion durante la gestacion. Sin
embargo, contamos con poca informacion y poco detalle sobre los posibles teratégenos a los

que nuestros sujetos estuvieron expuestos durante su periodo prenatal.
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Efecto de las complicaciones maternas durante la gestacion y al nacimiento.

La variabilidad somatométrica entre los sujetos expuestos y no expuestos a complicaciones
maternas y al nacimiento fue practicamente nula, tanto para el primer y segundo grupo de
manera predominante se observa que mas de la mitad de los casos, presentaban talla baja y
peso bajo. Sin embargo, en relacién al estado nutricional, pareciera que en ambos grupos
presentaban mayor cantidad de pacientes con eutrofia, pero esto puede ser por el efecto que
causa en las DE de los pacientes con desnutricion crénica.

Efecto de las infecciones graves.

De acuerdo a las infecciones consideradas graves por requerir manejo intrahospitalario, se
observa que independientemente del numero de hospitalizaciones requeridas, mas de la mitad
los pacientes tuvieron peso y talla bajos, pero aquellos que requirieron mas de 5
hospitalizaciones por infecciones graves, llegaron a presentar peso bajo en tres cuartas partes
de los casos, lo que implica que los pacientes hayan cursado con periodos de desnutricion
aguda con afeccion en el peso. En relacidn al estado de nutricion, los pacientes presentaron
desnutricion en minoria de los casos, sin importar el numero de infecciones graves que
presentaran, probablemente esto es secundario al efecto de la desnutricidn cronica sobre los

indices utilizados para determinar el estado nutricional.

Efecto de las hospitalizaciones y de los dias de estancia intrahospitalaria.

El numero de hospitalizaciones y dias de estancia intrahospitalaria, es un factor de estrés
importante para los pacientes, ya que el estar hospitalizado, impacta tanto en la parte
psicosocial como el hecho de que estar hospitalizado, implica probablemente alguna condicion
aguda grave que requiera manejo intrahospitalario y la exposicion a diversos farmacos que
puedan afectar el crecimiento. Con relacion al numero de hospitalizaciones encontramos que el
grupo de menos de 5 hospitalizaciones se veia mas afectado en peso y talla, sin embargo, si
tomamos en cuenta la cantidad de dias que requirieron manejo intrahospitalario, observamos
que el grupo mas afectado tanto para peso como talla fueron aquellos con mas de 50 dias de
hospitalizacion. Con esta comparacién observamos que, aunque algunos pacientes tuvieron
pocas hospitalizaciones, en realidad lo que puede afectar su crecimiento es el tiempo que
duraron hospitalizados.
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Efecto de las transfusiones y la sobrecarga de hierro.

En relacion al numero de transfusiones, tanto el grupo de mas y de menos de 30 transfusiones,
presentaron talla baja y peso bajo en mayor proporcion, afectando en mayor proporcién en
peso bajo en aquellos con mas de 30 transfusiones. Sucediendo algo semejante con los
pacientes con y sin sobrecarga de hierro, pues en ambos grupos, la mayor cantidad de
pacientes presentaban afeccion en talla y peso, donde incluso el peso en los pacientes con
sobrecarga, era una menor proporcion de afectados con peso bajo comparado con el grupo de
pacientes sin sobrecarga de hierro. Es bien conocido, que el efecto adverso de las
transfusiones sanguineas es la sobrecarga de hierro, la cual produce deposito y estrés
oxidativo en diferentes 6rganos como corazon, higado, pancreas e hipdfisis, causando
disfuncion de estos 6rganos (2). Por esta razon, se recomienda dar seguimiento de los
pacientes por parte de endocrinologia (2). Sin embargo, no se documentaron las visitas a
endocrinologia para este estudio.

Efecto del trasplante de células hematopoyéticas.

Por ultimo, se compard el efecto del trasplante de médula ésea en el crecimiento de los
pacientes con AF. Podemos observar que los pacientes que no contaban con trasplante de
MO, presentaron talla baja en mayor proporcion que aquellos con trasplante de MO. Mientras
que, en relacion al peso la relacion fue semejante en ambos grupos. Lo que podria orientar a
que el efecto del trasplante de células hematopoyéticas mejora el indice de talla para la edad.
Sin embargo, habra que valorar el tiempo transcurrido entre el trasplante de MO y el ultimo
registro, pues sabemos que los factores que benefician o perjudican el crecimiento son tiempo
dependiente en relacién a la edad.
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14. CONCLUSIONES.

La Anemia de Fanconi es una patologia que dentro de sus manifestaciones clinicas resaltan la
afeccidon en el crecimiento (peso, talla, perimetro cefalico). Sin embargo, al tratarse de
manifestaciones que se pueden ver afectadas de manera multifactorial, resulta importante
identificar las posibles causas que al modificarlas se pueda ofrecer a los pacientes un mejor
prondstico respecto a su crecimiento y estado nutricional. Las tres mediciones somatométricas
se vieron afectadas en la mayoria de los pacientes a través del tiempo, por otro lado, el estado
nutricional se vio “beneficiado” a través del tiempo catalogando a mas de la mitad de los
pacientes como eutrdficos, sin embargo, sin tomar en cuenta que éste eutrofismo es
secundario a una talla baja que nos habla de un dato de cronicidad en el estado nutricio. Por lo
que es necesario contar con otras herramientas con mayor sensibilidad para establecer el
estado nutricional de los pacientes. Los factores que afectan el crecimiento, que se vieron con
mayor frecuencia fueron la exposicion a teratdgenos, complicaciones maternas, dias de
estancia intrahospitalaria, infecciones graves y transfusiones. Mientras que exposicion a
agentes de manera postnatal, complicaciones al nacimiento, el numero de hospitalizaciones y
sobrecarga de hierro no hubo gran variedad respecto a la afeccion en el crecimiento. Mientras
gue los pacientes que recibieron trasplante de medula 6sea presentaron una menor proporcion
en afeccidén en la talla y peso. Sin embargo, habria que valorar a través del tiempo si esta
aparente mejoria en el crecimiento es significativa en todos los casos. El crecimiento debe
seguirse de cerca en los niflos con anemia de Fanconi y en caso de presentar crecimiento
deficiente deben identificarse las causas lo antes posible. Asi como es necesario recibir
valoracion por endocrinologia y la busqueda intencionada de patologias endocrinoldgicas, en
particular afectacidén hipofisiaria. Es necesario ampliar este estudio con mayor informacién de
mas pacientes, asi como la variabilidad de los tratamientos otorgados y su afeccion, ademas de
extender el tiempo de seguimiento de aquellos pacientes que fueron trasplantados. Seria
deseable que se establezcan y se sigan guias de seguimiento para los pacientes con AF, pues
de acuerdo con la informacién recabada de los expedientes aqui analizados, pudimos detectar
que no se realizaron valoraciones ni estudios necesarios para tratar comorbilidades y posibles

complicaciones de la misma patologia.
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15. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

La cantidad de sujetos seleccionados para el estudio, puede considerarse una limitacion, ya
que aunque la AF es una enfermedad rara, una muestra de 20 sujetos estudiados, no
necesariamente es respresentativa. Por otro lado, a pesar de ser un estudio en el que se
realiz6é la busqueda intencionada y meticulosa de la informacién, una de las limitantes mas
importantes fue el hecho de que es un estudio retrospectivo, en el que la informacion registrada
en el expediente clinico electronico puede no estar completa, obteniendo informacion parcial o
no concluyente o incluso nula. Otra limitacién, fue que en algunos de los pacientes no se
cuenta con seguimiento actual en el instituto, ya sea porque cumplieron la mayoria de edad y
se transfirieron a un centro de adultos o por causas externas al instituto los pacientes no

pudieron continuar con su seguimiento en el INP.
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