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1. Marco tedrico

La anemia de Fanconi consiste en un sindrome genético raro de expresividad
variable de herencia autosémica recesiva caracterizado por inestabilidad
cromosomica, falla medular progresiva, malformaciones congénitas a nivel de

diferentes sistemas y un riesgo incrementado de malignidad."2

Fue descrita por primera vez en 1927 por el Dr. Guido Fanconi, quien observo
a 3 hermanos que presentaron defectos congénitos junto con anemia aplasica.®
Encontré que este sindrome se asociaba a pancitopenia, hiperpigmentacion,
malformaciones, talla baja y relacion familiar.* Actualmente se considera que es un

sindrome mucho mas variable de lo que antes se creia.
1.1 Epidemiologia

Se considera que la anemia de Fanconi es una enfermedad rara, ya que se
presenta en aproximadamente 1 de cada 300,000 nacimientos y se considera que
su prevalencia es de 1 a 9 por millén.> La anemia de Fanconi se presenta en 1 de
cada 100,000 nacimientos en Estados Unidos.® Constituye el sindrome de falla
medular hereditario mas comun.? Tiene un ligero predominio en el sexo masculino
respecto al femenino en una proporcién 1.2:1.° Bhandari et al” también coinciden

en que este sindrome tiene un minimo predominio masculino.
1.2 Fisiopatologia

Este sindrome genético se presenta debido a mutaciones bialélicas (alelo
materno y alelo paterno), ya sea por insercion o delecion, en alguno de los 22 genes
dentro del grupo FANCA-FANCW que participan en mecanismos de reparacion del
DNA'y en la estabilidad general del genoma y la via afectada es la via de reparaciéon
de DNA FA/BRCA.2 Esta via normalmente detecta daiio en el DNA y lo repara a
través de diferentes mecanismos.® Los 20 genes implicados en el patron de
herencia autosémico recesivo son los siguientes: FANCA, FANCC,
FANCD1/BRCA2, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG/XRCC9, FANCI,
FANCJ/BRIP1, FANCL, FANCM, FANCN/PALB2, FANCO/RAD51C, FANCP/SLX4,



FANCQ/ERCC4, FANCS/BRCA1, FANCT/UBE2T, FANCU/XRCC2, FANCV/REV7
y FANCW/RFWD3.°

La mutacion genética que predomina en los pacientes con anemia de Fanconi
es la mutacion del gen FANCA, ya que esto se presenta en 60% de los casos.?La
segunda mutacion mas comun es la del gen FANCC, la cual se presenta en
aproximadamente 12% de los casos y se ubica en el cromosoma 9922.3 y la tercera
mutacion en frecuencia es la del gen FANCG en un 10% de los casos de anemia de
Fanconi, ubicandose en el cromosoma 11p1.6 Los genes FANCB, FANCD1/BRCA2,
FANCD2, FANCE, FANCF, FANCI y FANCJ/BRIP1 se presentan en cerca de 2%
de los casos y el resto de los genes implicados se presentan de forma mas rara.®

Los defectos asociados incluyen mutaciones puntuales, deleciones y duplicaciones.

Su patron de herencia principal es de tipo autosémico recesivo, sin embargo,
se ha relacionado en algunos casos, aproximadamente un 2%, a un patrén de
herencia ligado a x cuando existe mutacion de FANCB, el cual esta localizado en el
cromosoma x.2 Por otra parte, mutaciones del gen FANCR/RAD51 se asocian a

herencia autosémica dominante de aparicién de novo.®

La alteracién en la via de reparacion de DNA FA/BRCA en la anemia de
Fanconi, lleva a ruptura del DNA, lo cual se puede observar en cromosomas en
metafase en estudios de ruptura cromosomica.® La pérdida de la funcion de la via
de anemia de Fanconi, a través de diferentes mecanismos y afectacion en varios
puntos de control del ciclo celular, provoca células hipersensibles a agentes que
inducen enlaces cruzados entre las cadenas de DNA.® Estos agentes incluyen por
ejemplo a la mitomicina C y al diepoxibutano y son moléculas que forman enlaces
de tipo covalente entre las cadenas de DNA, alterando su estructura original, con lo

que dafian el DNA conllevando su rotura.?®

Se han asociado otros mecanismos a la fisiopatologia incluyendo

alteraciones en la funcion mitocondrial y aumento del estrés oxidativo.'°

1.3 Manifestaciones



La anemia de Fanconi puede afectar a cualquier sistema, siendo un trastorno
genético heterogéneo de expresividad variable.® Diferentes mutaciones en un
mismo gen pueden asociarse a un fenotipo distinto.® Se considera que entre mas
temprano sea el diagndstico de anemia de Fanconi, mas graves seran las
alteraciones asociadas. La triada asociada a este sindrome incluye alteraciones

fisicas, falla medular y riesgo incrementado de malignidad.

Las alteraciones fisicas se presentan en aproximadamente 75% de los
pacientes con anemia de Fanconi, en el 25% restante no se presentan alteraciones

fisicas y esto se asocia a un retraso en la deteccion de este sindrome.’

Las alteraciones fisicas constituyen la primera etapa clinica en la anemia de
Fanconi de acuerdo con la edad, ya que estan presentes al nacimiento y en la
infancia temprana, pudiendo ser muy discretas o extensas, estas manifestaciones

suelen preceder a la falla medular progresiva.'?

Para explicar las alteraciones fisicas asociadas a este trastorno, es Uutil
agrupar las manifestaciones por sistemas. Como ya se menciond, la anemia de
Fanconi puede afectar los diferentes sistemas del organismo, aunque no siempre
de forma constante, ya que tiene expresividad variable. Puede haber variabilidad en
la expresion clinica de la anemia de Fanconi debido al gen afectado. De acuerdo
con Kee et al® los pacientes con anemia de Fanconi con alteracion en FANCA suelen
tener un sindrome mas leve con inicio tardio de falla medular, mientras que
pacientes con FANCC y FANCG suelen tener una enfermedad mas severa. Se ha

visto que el gen FANCD2 también se asocia a un fenotipo mas severo.'?

Las alteraciones a nivel de cabeza y cuello incluyen pliegues epicanticos,
cara triangular, micrognatia, hipoplasia facial, microftalmia, cataratas, estrabismo,
hipo o hipertelorismo, ptosis, cuello corto, implantacion baja del cuero cabelludo y

cuello alado.?

A nivel cardiaco puede haber persistencia del conducto arterioso y defectos

auriculares y ventriculares.® Las alteraciones gastrointestinales son muy poco



comunes, presentandose en menos del 5% de los casos e incluyen fistula

traqueoesofagica, atresia duodenal, pancreas anular, entre otras.®

A nivel de las extremidades, las malformaciones asociadas incluyen
hipoplasia del pulgar, hipoplasia del radio, displasia ulnar, polidactilia, dedos cortos,

dislocacion de cadera y sindactilia.>”’

Otras alteraciones asociadas, en cuanto a nivel esquelético son espina bifida,
escoliosis y vértebras adicionales, estas solamente se presentan en

aproximadamente 2% de los pacientes.>’

A nivel urinario, las malformaciones incluyen riidn en herradura, riidn
ectopico, displasia y agenesia renales y a nivel genital, los pacientes pueden
presentar hipogonadismo, criptorquidia, hipospadias y atresia vaginal.>’ Incluso
puede haber alteracién en la espermatogénesis asociada a infertilidad, en las
mujeres también se ha asociado infertilidad en hasta en 50% de los casos con riesgo
de menopausia prematura.>® Existen pacientes con anemia de Fanconi que se
presentan con disfuncién gonadal sin otras de las manifestaciones tipicamente

asociadas.!"

Algunos pacientes con anemia de Fanconi pueden presentar asociacion
VACTERL, la cual consiste en alteraciones vertebrales, atresia anal, alteraciones
cardiovasculares, fistula traqueoesofagica, atresia esofagica, alteraciones renales

o radiales y alteraciones en las extremidades.®

Las alteraciones a nivel dermatoldgico incluyen hiperpigmentacion como en
las manchas café con leche o maculas hipocrémicas.”'? La hiperpigmentacion suele

presentarse en tronco, cuello, ingles y axilas.®

En relacion con el sistema nervioso, la anemia de Fanconi se ha asociado a
hipdfisis pequefia, ausencia del cuerpo calloso e hipoplasia del cerebelo, ademas

de retraso del desarrollo y discapacidad intelectual.®

Suele haber talla baja en estos pacientes y esto se debe a deficiencias

hormonales asociadas como deficiencia de la hormona de crecimiento o



hipogonadismo.? A nivel endocrinolégico también se han asociado alteraciones
como hipotiroidismo, dislipidemia e hiperglucemia.® Otra alteraciéon que se ha

asociado es la osteoporosis e hipertiroidismo.68

Se considera que el primer integrante de familia con anemia de Fanconi suele
presentar mas malformaciones congénitas respecto a los siguientes familiares

afectados por este sindrome.*

La anemia de Fanconi también se asocia a alteraciones hematoldgicas.
Suele manifestarse en un rango de edad promedio de los 4 a los 7 afios con
alteraciones a nivel hematologico con la presencia de pancitopenia, pudiendo
afectar las 3 lineas celulares (leucocitos, eritrocitos y plaquetas) y las
manifestaciones clinicas de la pancitopenia incluyen equimosis, petequias y

palidez.?

La edad promedio de presentacion de las alteraciones hematoldgicas es a
los 7 afos.® Sin embargo, en general la pancitopenia puede aparecer entre los 2 y
13 afios (primera década de la vida) y rara vez en edades mas tardias.? De forma
inicial suele haber trombocitopenia o leucopenia, mientras que la anemia suele
presentarse de forma mas tardia.”® EIl momento de aparicion de la falla medular
suele ser entre los 5 y 15 anos (primera a segunda década de la vida) y esta

manifestacion es la que suele orientar al diagndstico de anemia de Fanconi.'?

Tomando en cuenta que un tercio de los pacientes con anemia de Fanconi
tienen una apariencia normal, es importante que los pacientes con pancitopenia
cronica de etiologia desconocida sean valorados por sospecha de anemia de
Fanconi.® 2 Resulta importante distinguir de una falla medular secundaria a anemia
de Fanconi de una falla medular idiopatica debido a que la primera no se asocia a
respuesta a manejo inmunosupresor.'? Existen algunos hallazgos de laboratorio
que, aunque no son muy especificos, pueden ayudar a diferenciar la falla medular
adquirida de la hereditaria y estos incluyen aumento de hemoglobina fetal, aumento

de alfafetoproteina y macrocitosis.'?

1.4 Riesgo de malignidad
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Los pacientes con anemia de Fanconi requieren valoraciones de forma
periddica durante toda su vida debido al riesgo incrementado de malignidad que
presentan.?® Esta vigilancia periédica debe iniciar desde la infancia. La evaluacion
anual de la médula ésea es util para identificar hallazgos tempranos de sindrome
mielodisplasico o de leucemia mieloide aguda antes de que el paciente presente
sintomatologia asociada a estas patologias.® En general, la anemia de Fanconi se
asocia fuertemente a un riesgo incrementado de neoplasias, sin embargo, el gen
FANCD1/BRCA2 se ha relacionado especialmente a predisposicion alta a

neoplasias.'?

El riesgo de malignidad asociado a la anemia de Fanconi se debe a
acumulacion de darfio en el genoma que conlleva inestabilidad cromosémica.® La
via afectada en la anemia de Fanconi normalmente repara el dafio del DNA
mediante mecanismos de monoubigiuitizacion y es necesaria para garantizar
cromosomas sin errores durante la division celular, manteniendo la estabilidad en el
ciclo celular.? Cuando no se da esta regularizacion debido a defectos en la
reparacion de defectos del DNA vy alteraciones en el ciclo celular, se presentan
células mutantes con ventaja clonal en la médula ésea, lo cual incrementa el riesgo

de neoplasias.5 2

En relacidon con las etapas clinicas de la anemia de Fanconi, el riesgo de
malignidad se presenta principalmente en la adolescencia o adultez temprana.'? En
algunos pacientes, el diagnéstico de anemia de Fanconi no se conoce hasta que
comienzan a presentar malignidad.'? Resulta curioso que, de acuerdo con Soulier'?
algunos pacientes no presentan falla medular y sin embargo si presentan un mayor

riesgo de malignidad.

Los trastornos hematoldgicos malignos y los tumores solidos se presentan a
una edad mas temprana en comparacion con la poblacion general.® La incidencia
de leucemia mieloide aguda en pacientes con anemia de Fanconi a los 50 afos se
considera de aproximadamente un 13% y se ha visto que los tumores solidos

principalmente de cabeza y cuello y en area urogenital son mas frecuentes en
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pacientes con anemia de Fanconi.”® La incidencia de leucemia mieloide aguda es

del 10% a los 20 afios de edad.?

La anemia de Fanconi también se asocia a un riesgo incrementado de
presentar sindrome mielodisplasico.? El riesgo de presentar sindrome
mielodisplasico y leucemia mieloide aguda parece asociarse a alteraciones como
delecion en el cromosoma 7q.° Las alteraciones que se han asociado a desarrollo
de sindrome mielodisplasico o leucemia mieloide agua incluyen la ganancia de
1923-32 y 3926.8 También se ha asociado en general una intolerancia de las células
hematopoyéticas al estrés oxidativo en los pacientes con anemia de Fanconi al
desarrollo de estas complicaciones.® Las mutaciones en BRCA2 se han asociado

especialmente a leucemia mieloide aguda de inicio temprano.?

La incidencia de tumores sdlidos en pacientes con anemia de Fanconi es del
30% a los 45 arios.? Los pacientes adultos con anemia de Fanconi pueden presentar
diferentes tumores sdlidos principalmente cancer oral de células escamosas, siendo
la lengua particularmente afectada.>'? El desarrollo de tumores solidos es alto
cuando existe falla medular severa.® Otro tipo de tumores asociados en este
sindrome son el carcinoma hepatocelular y el adenoma hepatico.? Las mutaciones
de BRCA1 o0 BRCAZ2 en la anemia de Fanconi se han asociado ademas a tumores

cerebrales, BRCA2 por ejemplo a meduloblastoma.®

La anemia de Fanconi puede ser dificil de distinguir de otros sindromes
genéticos que se asocian a predisposicidén a cancer, como los siguientes: Sindrome
de Bloom, disqueratosis congénita, sindrome de Shwachman-Diamond, xeroderma
pigmentosum y sindrome Nijmegen, ya que algunos de estos sindromes pueden
asociarse a manifestaciones fisicas, hematoldgicas y riesgo de malignidad similares

a las que se presentan en los pacientes con anemia de Fanconi.®
1.5 Diagnéstico

La edad promedio de diagndstico es a los 7 afos.” Es importante que la
anemia de Fanconi se diagnostique se forma temprana para un manejo oportuno,

tomando en cuenta que este sindrome genético predispone a los pacientes

12



afectados a diferentes neoplasias y otras complicaciones.® El diagnostico de la
anemia de Fanconi también es importante para poder brindar asesoramiento

genético a los afectados.®

Para el diagndstico, es importante tomar en cuenta las manifestaciones
clinicas y hematologicas asociadas. Al evaluar la médula ésea de estos pacientes,
histopatolégicamente se observa una médula 6sea hipocelular con reemplazo

graso, el cual es un hallazgo caracteristico de las anemias aplasicas en general.’

Una herramienta importante para el diagnoéstico es la prueba de fragilidad
cromosomica en sangre. Esta prueba se fundamenta en la sensibilidad de las
células en la anemia de Fanconi a agentes quimicos como el diepoxibutano y la
mitomicina C, estos agentes inducen enlaces cruzados entre las cadenas de DNA.
Para poder realizar esta prueba, se cultivan células replicativas como linfocitos T de
la sangre o fibroblastos de la piel.>'? Estas células del paciente (principalmente se
emplean los linfocitos) se exponen a bajas dosis de diepoxibutano o mitomicina C.°
Posteriormente se examinan en metafase, en donde se evidencia rotura
cromosomica inducida por estos agentes.®> En ocasiones podria haber falsos
positivos mediante esta prueba debido a que existen otros sindromes genéticos
asociados a inestabilidad cromosdmica, como por ejemplo el sindrome de
Nijemegen, en los que también pueden presentarse aberraciones cromosomicas

tras la exposicion a estos agentes.?

Tras tener evidencia de fragilidad cromosémica puede realizarse
secuenciacion de exoma para detectar el gen especifico afectado en el paciente,

iniciando con el gen mas frecuentemente afectado: FANCA 612

Un diagnéstico diferencial importante de la anemia de Fanconi es la anemia
aplasica adquirida. Esta se debe a agentes que provocan una destruccion de células
madre hematopoyéticas y se caracteriza por hipocelularidad en la médula ésea sin

fragilidad cromosémica.?

1.6 Tratamiento
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La supervivencia promedio de los pacientes con anemia de Fanconi es de 30
afnos y la mortalidad se atribuye principalmente a la falla medular aguda, por lo que

el tratamiento de esta es sumamente importante.?

El tratamiento de eleccion para la anemia de Fanconi es el trasplante de
células madre hematopoyéticas, el cual permite restaurar la funcion hematoldgica
llevando a una hematopoyesis normal.3® Este debe ser el tratamiento de primera
linea para la anemia de Fanconi siempre que se tenga un familiar donador
compatible en cuanto al sistema de antigeno leucocitario humano.® El trasplante de
células madre hematopoyéticas mejora la morbilidad y mortalidad asociada a la
anemia de Fanconi.® Existen diferentes factores que deben ser considerados en
relacion con la decision de realizar un trasplante de células madre hematopoyéticas,
los cuales incluyen: edad, severidad de la citopenia, displasia de la médula 6sea y
compatibilidad con el donador.’? Pacientes que no tienen otras enfermedades
importantes, presentan neutréfilos totales <1,000, hemoglobina <8 g/dL o plaquetas
<40,000-50,000 que tengan un donador relacionado HLA compatible son buenos
candidatos para el trasplante de células madre hematopoyéticas.® La tasa de
supervivencia tras trasplante alogénico de células hematopoyéticas en pacientes

menores de 19 afios de edad es superior al 90%."3

En los pacientes con anemia de Fanconi que no se consideran candidatos
para trasplante, es importante que, de ser posible, tengan una vigilancia anual que

incluya aspirado de médula 6sea y estudios citogenéticos.?

Los androgenos han formado parte del manejo de la anemia de Fanconi
debido a que estimulan la hematopoyesis, sin embargo su uso se ha relacionado a
riesgo de deterioro de la funcion hepatica y tumores hepaticos como adenomas.36
El uso de andrégenos puede considerarse ademas de otras medidas de soporte en
pacientes que no son candidatos a trasplante de células madre hematopoyéticas.?
Particularmente pueden considerarse en pacientes con pancitopenia que no son
candidatos a trasplante y que ademas son dependientes de transfusiones y tienen
niveles de plaquetas y neutrofilos de alto riesgo para la presencia de

complicaciones.?
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La terapia génica parece ser prometedora, ya que la correccion de una célula
madre hematopoyética podria llevar a una repoblacién de la médula ésea, sin
embargo, aun hace falta investigacion al respecto.® Sus efectos podrian ser muy
buenos si se realiza en etapas tempranas de falla medular.' Los nuevos manejos

en desarrollo involucran la edicion del genoma utilizando CRISPR-Cas9 nucleasa.’

El manejo de la leucemia mieloide aguda y en general de la malignidad en
los pacientes con anemia de Fanconi representa un reto debido a que de forma
caracteristica estos pacientes tienen hipersensibilidad a agentes de quimioterapia
que normalmente se utilizarian para el tratamiento.® Estos pacientes son sensibles
a quimioterapia (principalmente a agentes alquilantes como el cisplatino) y a la
radiacion, por lo que cuando estos se emplean se indican a bajas dosis y a pesar
de esto pueden asociarse a riesgo alto de tumores de cabeza y cuello.? Por lo tanto,
para el tratamiento de la malignidad asociada a la anemia de Fanconi, se busca

utilizar terapias que no provoquen gran toxicidad a las células de estos pacientes.?
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2. Antecedentes

La anemia de Fanconi puede afectar a cualquier sistema, siendo un trastorno
genético heterogéneo de expresividad variable.® La falta de conocimiento sobre las
diversas manifestaciones de la anemia de Fanconi puede llevar a un retraso en el

diagnostico, lo cual se asocia a repercusiones en el paciente.

Los datos principales que deben hacer sospechar el diagnostico de anemia
de Fanconi incluyen pancitopenia (falla medular progresiva), talla baja, alteraciones
a nivel esquelético, genitourinario, auditivas, renales, oculares o del sistema

nervioso, asociado a una ocurrencia familiar.2

Las alteraciones fisicas se presentan en aproximadamente 75% de los
pacientes con anemia de Fanconi, en el 25% restante no se presentan alteraciones
fisicas y esto se asocia a un retraso en la deteccion de esta patologia.’>” De
acuerdo con Kee et al® el porcentaje de pacientes con anemia de Fanconi sin
alteraciones fisicas es del 25 al 40% y de acuerdo con Nalepa et al® este grupo de

pacientes corresponde a un 33%, lo que representa a un tercio de los casos totales.

Las malformaciones fisicas congénitas varian en cada paciente debido a que
la anemia de Fanconi es un sindrome genética y fenotipicamente heterogéneo y
esto lleva a que el diagndstico basado puramente en manifestaciones clinicas pueda
ser complicado.* Estas manifestaciones pueden ser desde muy sutiles a muy
amplias y consistir en malformaciones menores 0 mayores, incluso hay variabilidad

dentro de miembros de una misma familia.*

Las manifestaciones clinicas que clasicamente se asocian a la anemia de
Fanconi son microcefalia, maculas cafés con leche, alteraciones radiales,

alteraciones renales vy talla baja.3

Las alteraciones esqueléticas se presentan en cerca de la mitad de los
pacientes con anemia de Fanconi y principalmente afectan el pulgar (pulgar
hipoplasico, duplicado o ausente) y el antebrazo (radio hipoplasico).? Los defectos

a nivel de pulgar se presentan en 35% de los pacientes, las alteraciones radiales en
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7%, defectos en las manos como polidactilia en 5% y los defectos ulnares en 1%."
Las alteraciones radiales pueden ser unilaterales o bilaterales e incluso cuando son
bilaterales pueden ser asimétricas.* Otras alteraciones a nivel esquelético son
vértebras adicionales y costillas anormales.? En general son mas comunes las
alteraciones esqueléticas en las extremidades superiores que en extremidades
inferiores, ya que las primeras se presentan en 35% de los casos, mientras que las
segundas se presentan solo en aproximadamente 5% e incluyen sindactilia,

displasia congénita de cadera, entre otras alteraciones.’

En cuanto a las alteraciones dermatolégicas, las maculas cafés con leche se
encuentran en poco mas del 50% de los casos.” Sharma et al?> de igual forma
asocian la hiperpigmentacion a 50% de los casos totales, mientras que Mehta et al’
la asocian a un 40%. Los pacientes con anemia de Fanconi también pueden

presentar hipopigmentacion.'®

La mitad de los pacientes con anemia de Fanconi tienen talla baja.?® De
acuerdo con Moreno et al® el porcentaje de pacientes con talla baja es mayor,

correspondiendo a mas de un 60%.

Puede haber alteraciones en el oido en alrededor de un 21% y estas incluyen
alteraciones morfolégicas como oidos prominentes, oidos mal posicionados,
conducto auditivo hipoplasico o ausente y microtia, ademas de alteraciones
auditivas, principalmente hipoacusia conductiva.* La hipoacusia se ha asociado

hasta en 10% de los casos y suele ser conductiva.’

Alrededor de 20% de los pacientes con anemia de Fanconi tienen
alteraciones oftalmicas, las cuales consisten en microoftalmia, cataratas,
astigmatismo, estrabismo, pliegues epicanticos, ptosis, hipotelorismo,

hipertelorismo, entre otras.’

Las alteraciones cardioldgicas corresponden a un 6% de los casos.' Estas
incluyen persistencia del conducto arterioso, coartacion adrtica y defectos

auriculares y ventriculares.
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Las alteraciones gastrointestinales incluyen defectos como fistula
traqueoesofagica, atresia esofagica o intestinal, pancreas anular, malrotacion
intestinal, ano imperforado y hernia umbilical, sin embargo, las alteraciones en este
sistema son poco frecuentes en comparacion con las alteraciones que se presentan

en otros sistemas, ya que se presentan en menos del 5% de los casos."-?

A nivel urinario, las malformaciones incluyen riidn en herradura, riidn
ectdpico, displasia, hipoplasia y agenesia renales, ademas de hidronefrosis.! A nivel
genital, los pacientes pueden presentar hipogonadismo, criptorquidia, anorquia,
hipospadias, Utero bicorne y atresia vaginal.” Incluso puede haber alteracion en la
espermatogénesis asociada a infertilidad, en las mujeres también se ha asociado
infertilidad en hasta en 50% de los casos con riesgo de menopausia prematura.>8
Las alteraciones renales se encuentran en 20% de los casos, mientras que las
alteraciones a nivel genital se presentan en 25% de los pacientes del sexo

masculino y 2% de los pacientes del sexo femenino.’

En relacion con el sistema nervioso, la anemia de Fanconi se ha asociado a
microcefalia, hipofisis pequena, ausencia del cuerpo calloso e hipoplasia del
cerebelo, hidrocefalia, ventriculomegalia, ademas de retraso del desarrollo y

discapacidad intelectual.’®

Otras anomalias asociadas a este sindrome incluyen cara triangular,
micrognatia, cuello corto o alado y alteraciones vertebrales como espina bifida,

hemivértebras, y escoliosis."

Las alteraciones hematoldgicas constituyen la manifestacién mas frecuente
en la anemia de Fanconi, ya que 75 a 90% de los pacientes con este sindrome
presentan falla medular progresiva en algin momento de su vida.? La falla medular
suele presentarse durante la primera década de la vida.?8'? Las alteraciones
hematoldgicas en general se presentan en un rango que abarca desde el nacimiento

hasta los 41 afios.* La incidencia de falla medular aguda a los 40 arios es del 90%.*

Las manifestaciones hematoldgicas incluyen trombocitopenia, anemia y

pancitopenia. Puede estar afectada unicamente una linea celular, particularmente
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las plaquetas, la anemia suele presentarse de forma mas tardia y suele ser de tipo
macrocitica.! La trombocitopenia suele preceder tanto a la anemia como a la
neutropenia.* Se considera que existe una correlacion entre malformaciones

congénitas numerosas Y falla medular de inicio temprano.?

En un estudio de cohorte importante de pacientes con anemia de Fanconi,
se encontro que 96% presentd alteraciones fisicas, de estos 60% presentd
anomalias en extremidades superiores y 35% alteraciones renales, ademas se hallé
que 86% de los pacientes desarroll6 falla medular a una edad promedio de 6.6

afos.!”

19



3. Planteamiento del problema

Con base en los antecedentes previamente expuestos, la anemia de Fanconi
constituye un sindrome genético raro de expresividad variable que se asocia
principalmente a alteraciones fisicas, falla medular y predisposicién a malignidad,
incluyendo alteraciones hematoldgicas malignas y tumores sélidos. De acuerdo con
la literatura, la mayoria de los pacientes con este sindrome, representado por hasta
un 75%, presentan alteraciones fisicas.®’ Estas manifestaciones fisicas
constituyen la primera etapa clinica de la anemia de Fanconi y pueden afectar a

cualquier sistema.

Se considera que las manifestaciones clinicas que clasicamente se asocian
a anemia de Fanconi son microcefalia, maculas cafés con leche, alteraciones
radiales, alteraciones renales y talla baja.® Sin embargo, las manifestaciones
asociadas en general son muy amplias, pudiendo abarcar multiples defectos
esqueléticos, dermatoldgicos, cardioldgicos, renales, genitourinarios,
endocrinolégicos, neuroldgicos, entre otros. A nivel hematoldgico, 75 a 90% de los
pacientes con este sindrome presentan falla medular progresiva y esta suele
aparecer durante la primera década de la vida, considerandose la causa mas comun
de falla medular hereditaria.®'?> Generalmente en etapas posteriores, existe un
riesgo incrementado de neoplasias, el cual se debe a acumulacion de dafo en el
genoma con la consiguiente inestabilidad cromosémica.® Estas neoplasias incluyen

principalmente leucemia mieloide aguda y tumores sélidos.

Para considerar a la anemia de Fanconi como parte de los diagndsticos
diferenciales en pacientes que tengan manifestaciones de este sindrome, es
fundamental comprender la gran variabilidad de fenotipos asociados a este.* El
diagndstico tardio en gran parte de los pacientes con anemia de Fanconi refleja la

importancia de conocer todas las caracteristicas asociadas a este sindrome.

Debido a que la anemia de Fanconi es un sindrome muy heterogéneo, en
ocasiones no se piensa en este diagndstico en los pacientes afectados y esto

conlleva a que no se les realice la prueba de fragilidad cromosémica, retrasando el
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diagndstico. El retraso en el diagndstico de estos pacientes provoca de igual forma
un retraso en el tratamiento de eleccion, el trasplante de células madre
hematopoyéticas y esto lleva a que el riesgo de complicaciones en los pacientes

sea mayor, lo cual repercute drasticamente en su prondstico y calidad de vida.
A partir de lo anterior se establece la siguiente pregunta:

¢ Cuales son las caracteristicas clinicas y hematoldgicas asociadas a la anemia de

Fanconi?
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4. Justificacion

Los trabajos en relacion con este tema son necesarios debido a que
contribuyen a un mejor curso en los pacientes con anemia de Fanconi, por lo que

es importante ampliar la informacion al respecto.

Este trabajo de investigacion resulta conveniente debido a que aporta
informacion que permite conocer mas a fondo las caracteristicas clinicas y
hematoldgicas asociadas a la anemia de Fanconi en un hospital pediatrico publico
de tercer nivel en México, un pais en donde falta informacion al respecto. Tiene
implicaciones practicas, al permitir conocer cuales son las manifestaciones que
deben hacer sospechar en el diagndstico de anemia de Fanconi para asi poder

identificar este sindrome genético poco comun de forma temprana.

Ademas de tener conveniencia e implicaciones practicas, este proyecto de
investigacion también tiene relevancia social. Esto se debe a que beneficia a los
pacientes con anemia de Fanconi, al permitir que estos sean diagnosticados de
forma temprana y precisa y por lo tanto tratados de forma oportuna, mejorando su
morbilidad y prondstico en general al detectarse la enfermedad en ellos antes de
que presenten complicaciones graves que pongan en riesgo su supervivencia y
calidad de vida. De esta forma, este trabajo también tiene implicaciones
economicas, al disminuir los costos hospitalarios asociados al manejo de las

complicaciones de este sindrome, como lo son las infecciones y las neoplasias.
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5. Pregunta de investigacion

¢ Cuales son las caracteristicas clinicas y hematologicas asociadas a la anemia de

Fanconi en pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gomez?
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6. Hipotesis

Las caracteristicas asociadas a anemia de Fanconi en pacientes del Hospital
Infantil de México Federico Gémez son talla baja, alteraciones esqueléticas,
dermatoldgicas, cardiologicas, renales y genitourinarias, mientras que las

caracteristicas hematoldgicas son anemia, trombocitopenia y neutropenia.
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7. Objetivos
7.1 Objetivo general

Identificar cuales son las caracteristicas clinicas y hematoldgicas asociadas
a la anemia de Fanconi en pacientes del Hospital Infantil de México Federico

Gomez.
7.2 Objetivos especificos

e Determinar cuales son las alteraciones especificas asociadas por sistema.

¢ |dentificar cual es el sistema afectado con mayor frecuencia.

e Establecer cual es el defecto mas asociado en general.

¢ |dentificar la variabilidad clinica y hematolégica de este sindrome genético.
e Determinar cual es la linea celular mas frecuentemente afectada.

e Determinar el nivel de citopenias que presentan los pacientes.

e Relacionar la presencia de alteraciones fisicas con la existencia de

alteraciones hematoldgicas.
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8. Métodos
8.1 Ubicacion del estudio

El estudio se llevé a cabo en el Hospital Infantil de México Federico Gomez,

un hospital pediatrico publico de tercer nivel en la Ciudad de México.

8.2 Diseiio del estudio

El estudio de investigacion fue de tipo observacional, transversal y

descriptivo.
8.3 Poblacién

La poblacion de este estudio fueron los pacientes con anemia de Fanconi en

el Hospital Infantil de México Federico Gomez.
8.4 Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion especificos consistieron en los pacientes
pediatricos, definido como edad entre 0 y 18 afios, del género masculino o femenino
que tienen diagndstico ya establecido de anemia de Fanconi y que fueron atendidos
en el Hospital Infantii de México Federico Gomez en el periodo de tiempo

comprendido entre el 2013 y el 2023 (periodo de 10 anos).
8.5 Criterios de exclusiéon

El criterio de exclusion consistié en los pacientes que no contaron con la

prueba de fragilidad cromosdmica positiva (prueba diagndstica).
8.6 Criterio de eliminacion

El criterio de eliminacion se bas6 en los pacientes que no contaron con

expediente completo.
8.7 Variables

Las variables del estudio fueron las siguientes: género, edad, edad al

diagndstico, malformacién congénita, malformaciones esqueléticas, alteraciones
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dermatoldgicas, malformaciones  cardiolégicas, alteraciones  oculares,

malformaciones auriculares, alteraciones gastrointestinales, malformaciones
urinarias, alteraciones genitales, malformaciones del sistema nervioso central,
retraso en el desarrollo, talla baja, desnutricion, anemia, trombocitopenia,
leucopenia y neutropenia. Las variables en relacidon con alteraciones hematoldgicas
(anemia, trombocitopenia, leucopenia, neutropenia) fueron definidas de acuerdo
con los valores de referencia del Manual de Pediatria Harriet Lane para biometria

hematica de acuerdo con la edad especifica de cada paciente.

Las variables del estudio fueron definidas de la forma en la que se muestra

en la siguiente tabla.

Tabla 1. Variables del estudio

Variable Definiciéon Definiciéon Tipo de Valor
conceptual operacional variable
Género Seres con Si el paciente Cualitativa | Femenino o
caracteres | estudiado es del masculino
comunes. género
masculino o
femenino.
Edad Tiempo que Edad del Cuantitativ Puede
ha pasado paciente a variarde 0 a
desde el dia 18 anos
en que una
persona
nacio.
Edad al No existe Edad en meses | Cuantitativ | 0 a 18 afios.
diagnéstico (<1 afo)oen a
anos (>1 afo) al
diagnostico de
anemia de
Fanconi
(teniendo prueba
de fragilidad
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cromosomica
positiva).

Malformacion
congénita

Defecto
presente al
nacimiento

Malformacion en
relacion con
cualquier sistema
(a excepcion del
hematolégico)
presente desde
el nacimiento.

Cualitativa

Si/No

Malformaciones
esqueléticas

Defecto a
nivel del
sistema

esquelético

-Hipoplasia tenar

-Hipoplasia del
radio

-Hipoplasia del
pulgar

-Displasia ulnar
-Sindactilia
-Micrognatia
-Espina bifida

-Alteraciones
vertebrales

-Escoliosis

-Alteraciones en
las costillas

Craneosinostosis

-Dolicocefalia

Cualitativa

Si/ No

Malformacio
n especifica

Alteraciones
dermatolégicas

Alteracion
en la piel.

-Maculas café
con leche

Cualitativa

Si/No

Alteracién
especifica
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Hiperpigmentacié
n

Hipopigmentacio
n

-Nevo

Alteraciones
faciales

Alteracion
en region
facial.

-Cara triangular

-Frente amplia o
estrecha

-Puente nasal
ancho

-Paladar alto

Cualitativa

Si/ No

Alteracién
especifica.

Malformaciones
cardioloégicas

Defecto
presente en
el corazon.

-Persistencia del
conducto
arterioso

-Defecto septal
ventricular

-Estenosis
aortica

-Estenosis o
atresia pulmonar

-Coartacion de la
aorta

-Cardiomiopatia

Cualitativa

Si/ No

Malformacio
n especifica

Alteraciones
oculares

Defecto
relativo a los
0jos.

-Microftalmia

-Fisuras
palpebrales

-Ptosis

Cualitativa

Si/No

Alteracién
especifica
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-Pliegues
epicanticos

-Hipertelorismo o
hipotelorismo

-Estrabismo
-Cataratas

-Alacrimia

Malformaciones
auriculares

Alteracion
en los oidos

-Microtia

-Oidos
prominentes

-Oidos mal
posicionados
(implantacién alta
o baja de
pabellones)

-Conducto
auditivo
hipoplasico o
ausente

-Hipoacusia

-Hélix prominente

Cualitativa

Si/ No

Malformacio
n especifica

Alteraciones
gastrointestinale
s

Alteracion
en relacion
con el
aparato
digestivo

-Atresia
esofagica

-Atresia duodenal
-Atresia anal
-Acalasia

-Fistula
traqueoesofagica

-Pancreas anular

Cualitativa

Si/ No

Alteracién
especifica
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-Malrotacion

intestinal
Malformaciones | Malformacié | Malformaciones | Cualitativa Si/ No
urinarias n en el en el sistema Malf .
sistema urinario: a orm"c;.clo
urinario » o n especifica
-RiAdN ectdpico
-Hipoplasia renal
-Rinén en
herradura
-Hidronefrosis
Alteraciones Malformacié Hombres: Cualitativa Si/ No
genitales n a nivel Mi Malf N
genital -Micropene a orm’a.clo
_ o n especifica
-Criptorquidia
-Atrofia testicular
-Hipospadias
Mujeres:
-Utero bicorne
-Hipoplasia de
vagina o utero
-Ovarios
hipoplasicos o
ausentes
Malformaciones | Malformacié | Malformaciones | Cualitativa Si/ No
del sistema n ubicada en el sistema Malf N
nervioso central en el nervioso central: a ormiplo
sistema . .y n especifica
NErvioso -Microcefalia
-Hidrocefalia
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-Agenesia de
cuerpo calloso

-Quiste
cerebeloso
Afectacion en el | Retraso en Retraso en el Cualitativa Si/ No
desarrollo las areas del desarrollo o
desarrollo discapacidad
(motor fino, intelectual
motor referido en el
grueso, expediente
lenguaje, clinico.
habla)
Talla baja Talla baja Talla para la Cualitativa Si/ No
en relacion | edad debajo del
con otros percentil 3 o
nifios de la debajo de z
misma edad score -2 de
acuerdo con
OMS (menores
de 2 anos) o
CDC (pacientes
de 2 a 18 anos).
Desnutricion Condicién | Peso para la talla | Cualitativa Si/ No
patolégica | en menores de 2
que se afios igual o
genera en debajo de -2 z
relacion con score.
una mala
utilizacion IMC para la edad
de los en mayores de 2
nutrientes. anos igual o
debajo de -2 z
score.
Alteracion No existe Alteracion Cualitativa Si/ No
hematologica definicion hematoldgica en
conceptual. relacion con
anemia,

trombocitopenia,
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leucopenia o
neutropenia
tomando en
cuenta valores
de biometria
hematica para la
edad.

Anemia

Disminucion
en los
niveles de
hemoglobin
a.

Hemoglobina en
biometria
hematica menor
a los siguientes
valores de
acuerdo con la
edad basado en
valores de
referencia del
manual de
pediatria Harriet
Lane:

-1 a3 dias: 14.5
g/dl

-2 semanas: 13.4
g/dl

-1 mes: 10.7 g/dl

-2a5meses: 94
g/dl

-6 meses a 2
afos: 10.5 g/dI

-2 a 6 anos: 11.5
g/dl

-6 a 12 anos:
11.5 g/dI

Cualitativa

Si/No
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-Hombres de 12
a 18 anos: 13
g/dl

-Mujeres de 12 a
18 afos: 12 g/dI

Trombocitopeni | Disminucién Plaquetas en Cualitativa Si/No
a en el biometria
recuento de hematica
plaguetas menores a
150,000.
Leucopenia Disminucion Leucocitos en Cualitativa Si/ No
en el biometria
recuento de hematica
glébulos menores a los
blancos. siguientes
valores de

acuerdo con la
edad basado en
valores de
referencia del
manual de
pediatria Harriet
Lane:

-1 a 3 dias: 9,400

-2 semanas:
5,000

-1 mes: 4,000
-2 meses: 4,000

-6 meses a 2
anos: 6,000

-2 a 6 anos:
5,000
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-6 a 18 anos:

4,500
Neutropenia Disminucion Neutrdfilos Cualitativa Si/ No

en los totales en
valores de biometria
neutrofilos hematica

en sangre. menores a los
siguientes
valores de

acuerdo con la
edad basado en
valores de
referencia del
manual de
pediatria Harriet
Lane:

-1 dia: 6,000
-1 semana: 1,500

-2 semanas a 11
meses: 1,000

-1 a 15 anos:
1,500

-16 afos: 1,800

(Elaboracion propia)
8.8 Plan de analisis estadistico

Los datos obtenidos para cada paciente a lo largo del estudio fueron recopilados
en la tabla de recoleccion de datos mostrada en el anexo 1. Este formato se llené

en Excel.

Al finalizar la recopilacién de datos de cada paciente en el formato de recoleccion
de datos, estos fueron analizados con base en estadistica descriptiva y estadistica

inferencial con el fin de poder responder el objetivo general y los objetivos

35



especificos de este trabajo. El programa estadistico que se empled para este fin

consistid en SPSS Statistics.

Para representar los resultados del estudio, se elaboraron graficas en las que se

puede visualizar e interpretar adecuadamente la informacion.

Con el fin de poder relacionar la presencia de malformaciones fisicas con la
existencia de alteraciones hematoldgicas, se realizé un analisis de correlacién de
Pearson en el programa SPSS Statistics. Para esto, se analizo si se relacionaba el
numero de malformaciones con el numero de alteraciones hematologicas. Se
consideré un coeficiente de correlacion +1 como una correlacion positiva perfecta,
un coeficiente de correlacion -1 como una correlacion negativa perfecta y 0 como

una ausencia de correlacion entre las dos variables.
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9. Consideraciones bioéticas

Debido a que el presente trabajo fue de tipo retrospectivo, al implicar la
revision de expedientes médicos, no resultdé necesario solicitar la autorizacion de

los padres de los nifios para que pudieran formar parte del estudio.

La confidencialidad respecto a la identidad de los pacientes se mantuvo en todo

momento de la investigacion.

La informacion obtenida mediante el estudio sera manejada exclusivamente con
fines académicos, buscando analizarse solamente para poder responder los

objetivos del proyecto de investigacion.
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10. Resultados

Se analizaron un total de 9 pacientes pediatricos con diagndstico de anemia
de Fanconi que fueron atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gomez
en el periodo de tiempo comprendido entre el 2013 y el 2023 (periodo de 10 afios).
Estos pacientes cumplieron todos los requisitos previamente estipulados en el
apartado de métodos para seleccién de muestra.

10.1 Datos generales del estudio

Los datos generales del estudio con base en el formato de recoleccién de

datos se muestran en el anexo 1.
10.2 Edad y género

La edad minima al diagnostico de anemia de Fanconi en los pacientes
estudiados fue de 6 meses y la edad maxima al diagnostico fue de 17 afios. El
promedio de la edad al diagnéstico fue de 6.5 anos con una desviacion estandar de

5.1, mediana de 7 afios y moda de 8 afos.

En relacion con el género de los pacientes, como se observa en la grafica 1,

hubo un predominio del género femenino.

Género

= Femenino Masculino

Grafica 1. Género.
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10.3 Familiares con mismo diagnoéstico

Solamente 1 paciente (representando el 11.1% de la muestra) conté con un
familiar con el mismo diagnéstico de anemia de Fanconi, siendo su hermana menor,
la cual no formé parte del estudio al no llevar su seguimiento en nuestra institucion.

El resto de los pacientes estudiados (88.9%) no tuvo antecedente de familiares
afectados por el mismo diagnostico.

10.4 Estado nutricional al diagnodstico

Siete pacientes (77.8%) presentaron talla baja al momento del diagndstico,
representando la mayoria de la muestra. Sélo dos pacientes no presentaron talla
baja, como se observa en la grafica 2.

Talla baja al diagndstico

H Si No

Grafica 2. Talla baja al diagnéstico.

En relaciéon con desnutricion, como se observa en la grafica 3, la mayoria de
los pacientes no presentaron desnutricion al momento del diagnéstico. De los

pacientes que si presentaron desnutricion al diagndstico, sélo 1 paciente se clasificé
en desnutricion severa.
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Desnutricion al diagndstico

Si = No

Grafica 3. Desnutricién al diagnéstico.
10.5 Afectacion del desarrollo al diagnéstico

Solo 2 pacientes (22.2%) presentaron afectacion del desarrollo al
diagndstico. Uno presentd retraso del desarrollo y otro discapacidad intelectual.

10.6 Malformaciones congénitas
La mayoria de los pacientes estudiados presentaron alguna malformacion

congeénita (grafica 4).

Malformacidon congénita

= Si =~ No
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Grafica 4. Pacientes con malformacién congénita.

De los pacientes que presentaron malformacién congénita (8 pacientes de 9
en total), 3 pacientes (37.5%) presentaron menos de 5 malformaciones, 2 pacientes
(25%) presentaron de 5 a 10 malformaciones y 3 pacientes (37.5%) presentaron

mas de 10 malformaciones congénitas.

Numero de malformaciones

3.5

- N
o N o w

Frecuencia

-

0.5

1a5b 5a10 Mas de 10

Grafica 5. Numero de malformaciones en pacientes con anemia de Fanconi.

La mayoria de los pacientes con anemia de Fanconi con malformaciones
congénita presentdé malformaciones a nivel de varios sistemas. Dos pacientes
presentaron malformacion en menos de dos sistemas, tres pacientes presentaron
malformaciones en dos a cuatro sistemas y tres pacientes presentaron

malformaciones a nivel de mas de 4 sistemas (grafica 6).
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Numero de sistemas con malformacion

m Menosde2 m®m2a4 Mas de 4

Grafica 6. NUmero de sistemas con malformacion.

Los sistemas afectados en los pacientes con anemia de Fanconi con
malformacion congénita se muestran en la siguiente tabla. Para la expresion del
porcentaje de afectacion en la tabla, no se tomé en cuenta al unico paciente que no

presenté malformacién congénita.

Tabla 2. Sistemas implicados en pacientes con malformacion congénita.

Sistema afectado Ndmero de | Porcentaje de
pacientes pacientes con
malformacién
congénita con
afectacion  de
cada sistema.

Alteracién dermatoldgica 8 100%
Malformaciones esqueléticas 5 62.5%
Malformaciones faciales 5 62.5%
Malformaciones del sistema nervioso 4 50%
central

Alteraciones oculares 3 37.5%
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Malformaciones auriculares 2 25%
Malformaciones gastrointestinales 2 25%
Malformaciones renales 1 12.5%
Malformaciones genitales 1 12.5%
Malformaciones cardioldgicas 1 12.5%

(Elaboracion propia)

El sistema mas afectado fue el dermatolégico, ya que todos los pacientes con
anemia de Fanconi que presentaron malformacién congénita tuvieron afectacion de
la piel. Todos presentaron manchas cafés con leche, 4 presentaron manchas

hipocrémicas y 1 paciente presenté nevo con vello.

Las siguientes malformaciones mas frecuentes se encontraron a nivel
esquelético y facial, ya que un 62.5% de los pacientes con malformaciéon congénita
presentaron alteraciéon a estos niveles. A nivel esquelético, los defectos mas
comunes fueron hipoplasia de eminencia tenar y polidactilia, en menor frecuencia
se encontrd escoliosis, dolicocefalia, retrognatia, micrognatia y acortamiento del
cuarto y quinto dedo de ambas manos. En relacion con las alteraciones faciales, las
alteraciones incluyeron frente amplia, cara alargada, filtrum marcado, paladar alto,
cara triangular, fisuras palpebrales cortas, puente nasal alto, menton triangular,

frente estrecha, fisuras palpebrales horizontales y nariz ancha.

A nivel de sistema nervioso central, el cual constituyo6 el cuarto sistema mas
afectado en frecuencia (encontrandose implicado en la mitad de los pacientes que
presentaron malformaciéon congénita), 3 pacientes presentaron microcefalia y 1

paciente presentd quiste retrocerebeloso que condiciond epilepsia focal estructural.

Las alteraciones oculares se presentaron en un 37.5% de los pacientes con
malformacion y las mas frecuentes fueron hipotelorismo y estrabismo, otras menos

comunes fueron epicanto y alacrimia.
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Las malformaciones auriculares se encontraron en un 25% y consistieron en
conducto auditivo estrecho, hélix y antihélix prominentes e implantacion baja de los

pabellones auriculares.

Las malformaciones gastrointestinales también se encontraron en 25% de los
pacientes con malformacion congénita y constituyeron en acalasia y malformacién

anorrectal de tipo ano imperforado.

Los sistemas afectados en menor frecuencia fueron el renal, genital y
cardiolégico, ya que cada uno de estos sistemas se encontrd implicado en sélo
12.5% de los pacientes con anemia de Fanconi que presentaron malformacion. A
nivel renal se encontrd hipoplasia renal, a nivel genital utero y ovarios hipoplasicos

y a nivel cardiologico persistencia del conducto arterioso pequena.
10.7 Alteraciones hematolégicas

Las alteraciones hematoldgicas que se evaluaron en el estudio fueron
anemia, leucopenia, neutropenia y trombocitopenia. Todos los pacientes estudiados
con anemia de Fanconi presentaron alguna alteracion hematoldgica al diagndstico.
Tres pacientes (33.3%) presentaron 1 alteracion hematoldgica, dos pacientes
(22.2%) presentaron 2 alteraciones hematoldgicas, un paciente (11.1%) presento 3
alteraciones hematoldgicas y 3 pacientes (33.3%) presentaron las 4 alteraciones

hematoldgicas.

Las alteraciones hematoldgicas mas frecuentes al diagnéstico de anemia de
Fanconi fueron trombocitopenia y neutropenia (graficas 7 y 8), seguidas de anemia

y leucopenia (graficas 9 y 10).
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Trombocitopenia

Grafica 7. Trombocitopenia al diagnédstico.

Neutropenia

= Si = No

Grafica 8. Neutropenia al diagnédstico.
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Anemia

44.4%

Grafica 9. Anemia al diagnéstico.

Leucopenia

44.4%

=Si = No

Grafica 10. Leucopenia al diagnéstico.

De los pacientes con trombocitopenia al diagnostico, un paciente (16.7%)
presentd de 50,000 a 100,000 plaquetas y 5 pacientes (83.3%) presentaron menos
de 50,000 plaquetas, de este ultimo grupo, sélo 1 paciente tuvo menos de 20,000

plaquetas.
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En relacion con los pacientes con neutropenia, 4 pacientes (66.7%) tuvieron
de 500 a 1000 neutrofilos totales y 2 pacientes (33.3%) menos de 500 neutroéfilos

totales. Ningun paciente tuvo menos de 100 neutrdfilos totales al diagndstico.

En cuanto a los pacientes con anemia al diagnéstico, 3 pacientes (60%) tuvo
hemoglobina de 10 a 12 g/dl, 1 paciente (20%) hemoglobina de 7 a 9 g/dl y sd6lo 1

paciente (20%) tuvo hemoglobina menor a 7 g/dl.

10.8 Relacion entre malformaciones congénitas y alteraciones

hematoldégicas

Con el fin de poder relacionar la presencia de malformaciones fisicas con la
existencia de alteraciones hematoldgicas, se realizé un analisis de correlacién de
Pearson en el programa SPSS Statistics. Para esto, se analiz6 si se relacionaba el
numero de malformaciones con el numero de alteraciones hematologicas. Se
considero6 un coeficiente de correlacion +1 como una correlacion positiva perfecta,
un coeficiente de correlacién -1 como una correlaciéon negativa perfecta y 0 como

una ausencia de correlacion entre las dos variables.

No se encontré una correlacion de Pearson significativa (r =-0.042, p = 0.914)
entre el numero de malformaciones congénitas y el numero de alteraciones

hematoldgicas.

Tampoco hubo una correlacion de Pearson significativa (r = 0.161, p = 0.679)
entre la edad al diagndstico y el numero de malformaciones congénitas ni entre la
edad al diagnéstico y el numero de alteraciones hematoldgicas (r = 0.292, p =
0.446).
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11. Discusion

Se estudiaron 9 pacientes con anemia de Fanconi seguidos en el Hospital
Infantil de México Federico Gdmez en el periodo de 2013 a 2023, con una edad
minima al diagndstico de 6 meses y maxima de 17 afios. Se encontré que la edad
media al diagndstico fue de 6.5 anos, lo cual es similar a la literatura, en donde se
menciona que la edad promedio de diagndstico es a los 7 afios.” En este estudio se
encontro un predomino del género femenino, lo cual difiere de la literatura revisada,
la cual establece un ligero predominio en el género masculino respecto al femenino

en una proporcion 1.2:1.3

El 88.9% de los pacientes estudiados no tuvo antecedente de familiares con
el mismo diagnostico, representando el primer caso en sus familias. Esto se asocia

al patron de herencia autosdmico recesivo de la enfermedad.

De acuerdo con Moreno et al® el porcentaje de pacientes con anemia de
Fanconi con talla baja es del 60%. En nuestro estudio se encontré6 un mayor
porcentaje de pacientes con talla baja, siendo de un 77.8%. La presencia de
desnutricion y afectacién del desarrollo al diagndstico no fue tan comun como la
prevalencia de talla baja, encontrandose 44.4% de los pacientes con desnutricion al

diagndstico y sélo 22.2% con afectacion del desarrollo.

La mayoria de los pacientes del estudio, representada por un 88.9%,
presentd alguna malformacién congénita, solamente uno de los pacientes
estudiados no presentd ninguna malformacion. Esto fue mayor que lo reportado en
la literatura, en donde se considera que las alteraciones fisicas se presentan en
aproximadamente 75% de los pacientes con anemia de Fanconi.'®’ De los
pacientes que presentaron malformacién congénita, 37.5% presenté mas de 10
malformaciones en total y afectacion en mas de 4 sistemas. A partir de esto puede
establecerse que la anemia de Fanconi se asocia frecuentemente a malformaciones
congénitas, las cuales se dan a nivel de multiples sistemas y en una parte

considerable son numerosas.
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Los pacientes estudiados presentaron malformaciones a nivel de distintos
sistemas, ya que se encontraron pacientes con alteraciones dermatoldgicas,
esqueléticas, faciales, del sistema nervioso central, oculares, auriculares,
gastrointestinales, renales, genitales y cardiologicas. El sistema implicado con
mayor frecuencia en cuanto a malformaciones fue el dermatolégico, ya que todos
los pacientes con anemia de Fanconi con malformacion congénita presentaron
manchas cafés con leche, esta fue a la vez la alteracion mas frecuente en general.
La frecuencia de manchas cafés con leche en este estudio fue mayor a la reportada
en otros estudios, en donde se refiere que estas maculas se encuentran en poco

mas del 50% de los casos.”

Las siguientes malformaciones mas frecuentes fueron las esqueléticas y
faciales, encontrandose en un 62.5%. En cuanto a las malformaciones esqueléticas,
predominaron la hipoplasia de eminencia tenar y polidactilia. El porcentaje de
alteraciones esqueléticas fue similar al reportado en la literatura, en donde se
menciona que se presentan en cerca de la mitad de los pacientes, sin embargo, en
otros estudios se ha encontrado frecuentemente afectacion del pulgar (pulgar
hipoplasico o ausente) y del antebrazo (radio hipoplasico), lo cual no se encontro
en nuestro estudio. A nivel facial se encontraron multiples alteraciones diferentes

incluyendo frente amplia y cara alargada.

Las malformaciones del sistema nervioso central representaron un 50%,
siendo la mas frecuente microcefalia, lo cual también es similar a lo reportado a la
literatura. Las alteraciones oculares mas frecuentes fueron hipotelorismo y

estrabismo.

En nuestro estudio se encontré una mayor frecuencia de malformaciones
gastrointestinales respecto a lo reportado en otros estudios. El 25% de los pacientes
estudiados presenté malformacion en este sistema, especificamente se encontré
acalasia y ano imperforado. En otros estudios se ha visto que las malformaciones
gastrointestinales son poco frecuentes en comparacion con las alteraciones que se

presentan en otros sistemas, ya que se presentan en menos del 5% de los casos.'
2
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Los sistemas afectados con menor frecuencia en este estudio en cuanto a
malformaciones fueron el renal, genital y cardiolégico. Sin embargo, cada uno de
estos sistemas se encontré implicado en un 12.5% de los pacientes con

malformacion congénita, lo cual sigue siendo un porcentaje significativo.

En relacidn con las alteraciones hematologicas, en nuestro estudio se
encontrd que el 100% de los pacientes con anemia de Fanconi presentd
alteraciones de este tipo al diagnéstico, incluso un 33.3% de estos presenté a la vez
las cuatro alteraciones hematolégicas evaluadas (trombocitopenia, anemia,
neutropenia y leucopenia), implicando pancitopenia. Las alteraciones
hematoldégicas mas comunes fueron trombocitopenia y neutropenia, ambas
encontrandose en un 66.7% de los pacientes (por lo que las lineas celulares mas
afectadas fueron las plaquetas y los neutréfilos), seguidas de anemia y leucopenia,
ambas en un 55.6% de los pacientes. Esto concuerda con la literatura, en donde se

establece que la trombocitopenia suele preceder a la anemia.*

La presencia de citopenias severas no fue tan frecuente, ya que, de los
pacientes con trombocitopenia, sélo 1 paciente (20%) presenté menos de 20,000
plaquetas, de los pacientes con neutropenia 2 pacientes (33.3%) presentaron
menos de 500 neutrdéfilos totales pero ningun paciente presenté menos de 100
neutréfilos totales y de los pacientes con anemia solo 1 paciente (20%) tuvo

hemoglobina menor a 7 g/dl al diagndstico.

En este estudio no se encontr6 una correlacion entre el numero de
malformaciones congénitas y el numero de alteraciones hematolégicas. Tampoco
existio correlacion entre la edad al diagndstico y el numero de malformaciones
congeénitas ni entre la edad al diagndstico y el numero de alteraciones

hematoldgicas.
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12. Conclusion

Se logré responder el objetivo general del estudio, el cual fue ldentificar
cuales son las caracteristicas clinicas y hematolégicas asociadas a la anemia de
Fanconi en pacientes del Hospital Infantil de México Federico Gomez. A la vez se
respondieron los objetivos especificos, los cuales incluyeron determinar las
alteraciones especificas asociadas por sistema, identificar el sistema afectado con
mayor frecuencia, establecer cual es el defecto mas asociado en general,
determinar cual es la linea celular mas frecuentemente afectada, determinar el nivel
de citopenias que presentan los pacientes y relacionar la presencia de alteraciones

fisicas con la existencia de alteraciones hematoldgicas.

Los resultados obtenidos mediante este estudio sugieren que la presentacién
de la anemia de Fanconi es universal y que es confiable la valoracion clinica y de

laboratorio para llevar a cabo la aproximacion diagnostica.

Es importante conocer la variabilidad clinica y hematolégica asociada a la
anemia de Fanconi, para de esta manera, establecer el diagnostico de forma
oportuna y asi disminuir las complicaciones relacionadas al diagnostico y manejo

tardio.

La principal limitacion de este estudio fue el tamafo pequefio de la muestra,
sin embargo, esto se justifica al conocer la baja prevalencia de la anemia de
Fanconi, al ser un sindrome raro. Para futuras investigaciones similares, se sugiere
incluir pacientes de diferentes hospitales y ampliar el tiempo de estudio. A pesar de

las limitaciones del estudio, se espera que los resultados obtenidos sean de utilidad.
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13. Limitaciones del estudio

La principal limitacion para este estudio consistio en el hecho de que la
anemia de Fanconi es un sindrome genético poco comun. Se considera que la
anemia de Fanconi se presenta en aproximadamente 1 de cada 300,000
nacimientos y que su prevalencia es de 1 a 9 por millén.®> A pesar de que el estudio
se llevd a cabo en un hospital pediatrico de tercer nivel de atencién, el cual cuenta
con el servicio de hematologia pediatrica, la muestra resulté pequefa. El tamafo de

la muestra se justifica al conocer la baja prevalencia de la anemia de Fanconi.

Otra limitacion consistié en que en ocasiones el diagndstico de la anemia de
Fanconi se retrasa. Existen pacientes con sospecha de presentar este sindrome
genético que aun no cuentan con la prueba de fragilidad cromosdémica (la cual no
se realiza en el hospital implicado en este estudio y es un estandar para el
diagndstico) y por lo tanto a pesar de que en estos pacientes hay una alta sospecha

de la enfermedad, fueron excluidos del estudio.

Por ultimo, otra limitacion radicé en informacién faltante en los expedientes

en relacién con las manifestaciones clinicas de los pacientes.

A pesar de las limitaciones de este trabajo, se espera que los resultados

obtenidos sean de utilidad.
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14. Cronograma de actividades

Mes

Agosto 2024

Septiembre
2024

Octubre
2024

Noviembre
2024

Diciembre
2024

Enero 2025

Actividades
Recoleccion | Revision Analisis Resultados Discusién y Edicion
de datos de datos | estadistico conclusiones final

(revisién de
expedientes)

Febrero
2025

Marzo 2025

Abril 2025

Mayo 2025
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16. Anexos

16.1 Anexo 1. Formato de recoleccién de datos con los datos generales

del estudio.
Paciente | Género Edad y ano | ;Familiares |Peso |Talla |Z score
al con mismo | (kg) |(cm) |de
n diagnéstico | diagnéstico? talla/edad
1 Masculino | 3 afos | No 24 126.5 | -2.09
(2014)
2 Femenino | 8 afos | No 18.7 | 121 -2
(2015)
3 Femenino | 5 afos | No 14 105 -1.64
(2023)
4 Femenino | 17 anos | Si (hermana | 195 |118.5 |-6.8
(2023) menor)
5 Femenino | 8 afnos | No 174 | 116 -2.23
(2022)
6 Femenino | 6 meses | No 6.9 65 -3.25
(2021)
7 Masculino | 10  meses | No 7.5 64 -3.64
(2020)
8 Masculino | 10 afnos | No 40.5 | 146 1.1
(2014)
9 Femenino | 7 afios No 25 108 -2.08
n Talla |Z score |Z score | Desnutricion | Afectacié | Malformacion
baja | pesol/talla | IMC/edad n del | congénita
(menores | (mayores desarrollo
de 2 ainos) | de 2 afios)
1 |Si No aplica. |-1.09 No No No
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Si No aplica. |-2.57 Si No Si
No No aplica. |-2.68 Si No Si
Si No aplica. |-4.45 Si Si Si
(desnutricion | (discapaci
severa) dad
intelectual)
Si No aplica. |-2.29 Si No Si
Si -0.29 No aplica. | No No Si
Si 0.78 No aplica. | No Si (retraso | Si
del
desarrollo)
No No aplica. | 0.93 No No Si
Si No aplica. | 1.54 No No Si
Numero Numero de | Malformaci | Alteracione | Malformacion | Alteracione
de sistemas ones s es s faciales
malforma | afectados esquelética | dermatolég | cardiologicas
ciones (excepto s icas
hematoldgic
o)
0 0 No No No No
10 4 No Si (manchas | No Si (frente
café con amplia, cara
leche) alargada,
filtrum
marcado,
paladar alto)
13 6 Si Si (manchas | No Si (cara
(hipoplasia | café con triangular,
de leche, frente
eminencia manchas amplia,
hipopigment fisuras
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tenar adas, nevo palpebrales
derecha) con vello en cortas,
brazo) filtrum largo,
puente
nasal alto,
menton
triangular)

12 Si Si (manchas | No Si (frente
(escoliosis, | café con estrecha,
acortamient | leche) fisuras
o del cuarto palpebrales
y quinto horizontales
dedo , puente
bilateral, nasal alto)
ligera
retrognatia)

3 Si Si (manchas | Si No
(hipoplasia | café con | (persistencia
de leche) del conducto
eminencia arterioso
tenar pequefa de 3
bilateral) mm)

11 Si Si (Manchas | No Si (frente
(dolicocefal | café con amplia,

o, leche y nariz ancha)
micrognatia, | manchas

mano hipocromica

derecha con | s)

polidactilia

preaxial)

5 Si Si (Manchas | No Si (puente
(Polidactilia | café con nasal
postaxial en | leche y ancho)
ambos pies) | manchas

hipocromica
s)
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2 1 No Si (Manchas | No No
café con
leche y
manchas
hipopigment
adas)
1 1 No Si (manchas | No No
cafés  con
leche)

Alteracione | Malformacio | Alteraciones Malformacio | Alteracione
s oculares | nes gastrointestinal | nes s genitales
auriculares |es urinarias

No No No No No
Si (epicanto, | Si (Conducto | No No No
estrabismo | auditivo

de ojo estrecho)

izquierdo,

hipotelorism

o,

astigmatism

0)

No Si (hélixy No Si (hipoplasia | No
antihélix renal)
prominente,
implantacion
baja de
pabellones

auriculares)
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Si No Si (acalasia) No Si (utero y
(alacrimia, ovarios
estrabismo hipoplasicos
convergente )

en 0jo

izquierdo)

No No No No No

Si (fisuras No Si (malformacion | No No
palpebrales anorrectal sin

horizontales, fistula ano

hipotelorism imperforado)

o leve)

No No No No No

No No No No No

No No No No No
Malformacione | Alteracion Numero de Valor de Hemato | Anemia
s del sistema hematolégic | alteraciones | hemoglobi | crito
nervioso a hematolégica | na (g/dl) (%)

central s

No Si 1 12 40 No
No Si 4 9.6 25 Si
Si Si 2 10.8 30.8 Si
(microcefalia)

Si Si 2 12.2 36.2 No
(microcefalia)

No Si 4 7.2 20 Si
Si Si 1 10.5 30 Si
(microcefalia)

Si (Quiste Si 3 16.3 49.4 No
retrocerebeloso
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que condiciona
epilepsia focal
estructural)

8| No Si 4 5.3 15.6 Si
9| No Si 1 12 36 No
n | Valor de | Trombocitopenia | Valor de | Leucopenia | Valor de Neutropenia
plaquetas leucocitos neutroéfilos

1| 180,000 No 4500 No 900 Si
2 | 48,000 Si 2900 Si 1000 Si
3 147,000 Si 8300 No 1410 No
4 |1 169,000 No 3700 Si 930 Si
5 (27,000 Si 3600 Si 700 Si
6 | 200,100 No 6200 No 2000 No
7 | 14,000 Si 4500 Si 270 Si
8 | 44,000 Si 1640 Si 354 Si
9 | 80,000 Si 5000 No 2000 No

(Elaboracion propia)
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