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Fanconi’s anemia; case evidence.
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RESUMEN

La anemia de Fanconi es una enfermedad heredada con caréacter autosomico recesivo, caracterizada por el
desarrollo gradual de pancitopenia en la nifiez*. Se asocia con frecuencia a diversas anomalias congénitas que
incluyen principalmente anormalidades del esqueleto, corazon vy rifiones, malformaciones del sistema nervioso
central con retraso mental y pigmentacién anormal de la piel**. Fue descrita por Fanconi en 1927 y en 1931
Naegeli sugirio que el término "Anemia de Fanconi" se utilice para los pacientes con anemia aplasica familiar y
malformaciones congénitas’.
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SUMMARY

Fanconi’s Anemia is a hereditary disease with autosomal recessive character, that causes a gradual development
of pancytopenia in infancy. Frequently it is associated to several congenital abnormalities, mainly in the
skeleton, heart and kidneys, malformations of the central nervous system, with mental retardation and abnormal
skin pigmentation. It was described by Fanconi in 1927 and in 1931 Naegeli suggested that the term “Fanconi’s
anemia be used for patients with familial aplastic anemia and congenital malformations.
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Introduccion
Manifestaciones clinicas

Se ha observado que la mayoria de pacientes pancitopenia de intensificacion  progresiva.

afectados son del sexo masculino (proporcién
aproximada de 1.3:1). Asimismo, con mayor
frecuencia inician su sintomatologia en la edad
escolar: cuatro a siete afios en los nifios y seis a
diez afios en las nifias, siendo rara la presentacion
de las manifestaciones clinicas en la edad de la
lactancia’***®,

El inicio de la enfermedad se presenta
habitualmente en forma gradual y los sintomas
se relacionan principalmente al desarrollo de

De hecho, las manifestaciones hematoldgicas son
semejantes a las que se observan en la anemia
aplasica adquirida. Asi, pueden observarse al
inicio  manifestaciones  atribuibles a la
trombocitopenia como petequias, hematomas o
episodios graves de epistaxis 0 sangrado
gastrointestinal.  Posteriormente  se  hacen
evidentes los signos de anemia que incluyen
principalmente palidez, fatiga facil, debilidad e

hiporexia®*.
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Son diversas las anomalias congénitas observadas
en los pacientes con anemia de Fanconi. Tres
cuartas partes de los casos presentan retraso del
crecimiento corporal, habiéndose observado en
algunos pacientes deficiencia en la produccion de
la hormona del crecimiento. A este respecto, la
asociacion de alteraciones del metabolismo de la
melanina con el retraso del crecimiento corporal,
sugiere un defecto comun en el area hipotalamo-
hipofisiaria debido a que tanto el metabolismo de
la melanina como la produccidon de la hormona del
crecimiento se controlan en esta region del
cerebro®.

La hiperpigmentacién cutanea que se desarrolla en
algunos nifios con anemia de Fanconi, es con
frecuencia de distribucion central afectando el
cuello, las axilas, la areola mamaria, el abdomen,
el ombligo, los genitales y las ingles. También
puede presentarse en forma difusa, con
predileccion por los pliegues cutaneos o aparecer
en forma de manchas. La lesion histologica
corresponde esencialmente a hipermelanosis*>*,

Con referencia a las alteraciones del sistema
nervioso central y 6rganos de los sentidos, se ha
observado microcefalia, microftalmia, pliegues
epicanticos, ptosis palpebral, espina  bifida,
estrabismo, nistagmo, sordera y deformaciones del
pabellén auricular®,

Las anomalias esqueléticas se presentan en dos
terceras partes de los pacientes, especialmente en
las manos y antebrazo. Una alta proporcién de
nifios presentan anomalias de los dedos pulgares,
gue van desde ausencia de los mismos hasta
hipoplasia de la ufia y pulgares trifalangicos. Otras
alteraciones incluyen ausencia del pulso radial,
hipoplasia del primer metacarpiano o de la
eminencia tenar. El estudio radiografico puede
mostrar aplasia o alteraciones morfoldgicas del
radio. Las anormalidades renales pueden incluir
duplicacién de pelvis, hidronefrosis, quistes, rifién
en herradura o rifiones ectpicos'®*.

Caso clinico

Paciente masculino de 12 afios de edad,
procedencia y residencia Guayaquil, producto de
tercera gesta de madre de 37 afios; embarazo a
término, atendida en medio hospitalario, con datos
de hipoxia neonatal; hermanos sin antecedentes
patol6gicos personales. Padre aparentemente sano

profesion técnico en refrigeracion, sin datos de
consanguinidad.

Paciente es derivado del hospital de SOLCA en
junio de 1998 a la edad de 6 afios, en donde
permanece hospitalizado por 13 dias por presentar
palidez, fatiga facil, anorexia y malestar general;
es derivado al servicio de hematologia del hospital
“Francisco de Ycaza Bustamante”, donde se
estableci6 diagndstico de Aplasia Medular,
Anemia de Fanconi. Figuraly 2.

Figura 1

Paciente 12 afios con diagnostico de Anemia de Fanconi.
Fuente: departamento de hematologia, hospital “Francisco de
Ycaza Bustamante”.

. Figura 2.

-

Pulgar digitalizado en paciente con Anemia de Fanconi.
Fuente: departamento de hematologia, hospital “Francisco de
Ycaza Bustamante”.
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Examen fisico

A los 12 afos: Peso 445 Kg., talla 142 cm.,
frecuencia respiratoria: 20 por minuto, frecuencia
cardiaca: 100 por minuto, temperatura: 37C.
Paciente masculino, eutréfico, normocéfalo,
estrabismo, frente prominente, nariz aguilefia,
hiperpigmentacién de piel alrededor de parpados
(bird face), adenopatias cervicales, tiroides:
aumentada de tamafio, blanda, difusa, desplazable;
térax: simétrico, hiperpigmentacién en axilas (café
con leche); campos pulmonares: claros vy
ventilados; ruidos cardiacos: ritmicos, no ruidos
agregados; abdomen: blando, depresible, no
doloroso a la palpacion superficial ni profunda; no
visceromegalias, ruidos hidroaereos presentes;
extremidades: pulgar digitalizado, hipertricosis.
Figura 1 y 2. Paciente fue valorado por Genética
solicitdndose estudio de cariotipo; sin embargo no
se aplicaron técnicas especiales (mitomycina C,
diepoxibutano) para detectar rupturas
cromosomicas en estos casos, por lo que no se
reportan alteraciones numéricas ni estructurales,
como se puede ver en el Informe. Figura 3.
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Nombre: Apalfidos: Sexo: M
F. do Nacimisnto; Centro Remitsnte; Hospita lcaza Bu Remita Dr.(a):
Motivo de Consulta: Anemia de Fanconi
Cod.: Fecha: Téc. de Bandeo: GTG ~ Muestra: Sangre
Diagnéstico: 46XY
e .y

* Wimero de metafases analizadas: 20
* Resolucién del bandeo cromesdémice: 500-550. Técnica bandeo: GTG
* No se observan alteraciones cromostmicas nimericas, ni estructurales.

Cariotipo con hallazgos normales.
Fuente: Instituto de Biomedicina, Universidad Catdlica de
Santiago de Guayaquil.

Evolucion de la enfermedad: Paciente ameritd
multiples ingresos al servicio de hematologia a
causa de anemia aguda, trombocitopenia, Yy
procesos infecciosos a repeticion, sobre todo
respiratorios, recibiendo transfusién de glébulos
rojos concentrados, plaquetas, y antibioticoterapia
especifica segin gérmen aislado. Adicionalmente
recibio corticoesteroides, eritropoyetina,
multivitaminas, testosterona, presentando en su
altimo  ingreso  neumonia complicada con
hemorragia intracraneana por lo que fue
transferido a terapia intensiva; siendo conectado a
ventilacion asistida y presentando posteriormente
paro cardiaco y fallo sistémico con la
consiguiente muerte. Se le realizaron examenes de
laboratorio encontrandose pruebas de funcion
hepatica y renal normal; T4 normal, T3
aumentada, TSH normal, Ac.antitiroglobulina y
antimicrosomales negativos; GH post clonidina
FIA 0,90ng/ml, GH a los 30 minutos 0,36ng/ml,
GH a los 60 minutos 11,15ng/ml, GH a los 90
minutos 6,27ng/ml, electroforesis de hemoglobina:
presencia de hemoglobina fetal, edad &sea
disminuida con relacion a edad cronoldgica;
radiografia de silla turca normal, eco abdémino —
pélvico  normal;  ecocardiograma  normal;
pancitopenia persistente (ejemplo de un control:
hematécrito 16%, segmentados 8%, eosindfilos
3%, linfocitos 75%, monocitos 4%, plagquetas
35000).

Reporte de médula dsea: Celularidad disminuida
con maduracion normal de las 3 series con
presencia de grumos de células adipociticas y
moderadas a severa linfocitosis. Impresién
diagnostica: hipoplasia medular compatible con
aplasia de médula. Figura 4y 5.
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Biopsia de médula 6sea mostrando marcada hipoplasia.
Fuente: Departamento de hematologia, hospital “Francisco
de Ycaza Bustamante”
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Figura 5
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Biopsia de piel mostrando hipermelanosis.
Fuente: Departamento de hematologia, hospital “Francisco
de Ycaza Bustamante”
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Fisiopatologia

La anemia de Fanconi es una enfermedad
autonomica recesiva, de manera que, cada paciente
debe ser homocigoto o heterocigoto compuesto
con alguna mutacion en uno de los ocho diferentes
genes que pueden causar la patologia (FANC
genes). Segun la regién geogréfica, la frecuencia
de heterocigotos en la anemia de Fanconi oscila
entre 1/100 y 1/300°** Uno de los rasgos
caracteristicos, ademas son los signos de roturas
cromosémicas espontaneas o inducidas por
clastégenos. El amplio espectro de los fenotipos de
la anemia de Fanconi depende de si la mutacion
produce genes parcialmente funcionales o nulos;
més que del tipo de gen que causa la enfermedad.
El rol especifico de las mutaciones de los FANC
genes en cuanto a defectos congénitos, aplasia de
médula 6sea u oncogénesis no es claro™*%, Las
células linfoides, hematopoyéticas (y sus
progenitores) y fibroblasticas de los pacientes con
Anemia de Fanconi, muestran  diversas
alteraciones  citogenéticas como  reparacion
defectuosa del ADN, mayor sensibilidad de las
células hematopoyéticas a los agentes oxidantes, y
menor supervivencia de las células®®.

Hallazgos de laboratorio

Caracteristicamente el examen de la médula dsea
muestra depresién de las tres lineas celulares, lo
cual se correlaciona con el hallazgo de
pancitopenia periférica. Algunos nifios con anemia
de Fanconi pueden presentar al inicio
hipercelularidad de la médula dsea a consecuencia
de hiperplasia eritrocitaria, haciéndose hipocelular
en estadios avanzados de la enfermedad. La
anemia es de tipo cronica arregenerativa,
generalmente  normocitica o  ligeramente

macrocitica; el porcentaje de reticulocitos es
cominmente bajo. La cuenta diferencial
leucocitaria revela habitualmente granulocitopenia
(en especial neutropenia) con linfocitosis
relativa®”,

La estimacién de la concentracion de hemoglobina
fetal puede ser de valor sugiriendo el diagnéstico
de anemia de Fanconi. Sin embargo, debe tenerse
en cuenta que también puede encontrarse elevada
(aunque en menor proporcién), en nifios con
aplasia adquirida de la médula dsea, talasemia,
persistencia hereditaria de la hemoglobina fetal y
leucemia mieloide cronica juvenil®.

Una proporcion importante de pacientes pueden
presentar anormalidades cromosémicas diversas:
fracturas, translocacion de cromatides vy
endorreduplicaciones en linfocitos, fibroblastos y
células de la médula 6sea. Alteraciones semejantes
han sido halladas en pacientes con leucemia,
habiéndose descrito mayor incidencia de leucemia
miel6gena aguda en pacientes con anemia de
Fanconi y sus familiares cercanos. Las
alteraciones cromosomicas se hacen mas aparentes
después de la exposicidbn a agentes como la
mitomycina C o el diepoxibutano. De hecho este
Gltimo es utilizado como prueba diagnéstica de
este tipo de anemia aplésica''’. Anteriormente se
consider6 que algunos nifios con una forma
semejante de inicio de la anemia aplésica pero sin
anormalidades  congénitas  presentaban  una
alteracion diferente denominada sindrome de
Estren-Dameshek. Sin embargo, en base a la
sensibilidad de sus células al diepoxibutano al
momento actual se considera que estos nifios
presentan la misma alteracion hereditaria pero sin
malformaciones esqueléticas.

Tratamiento

El manejo sintomatico de la pancitopenia en los
nifios con anemia de Fanconi es semejante al que
se utiliza en nifios con anemia apléasica adquirida e
incluye la transfusion de eritrocitos y plaquetas
cuando se encuentran indicados®®.

Al estudiar el efecto del tratamiento con
androgenos, se ha observado que mas del 75% de
los pacientes presentan al inicio algin grado de
mejoria hematoldgica: se incrementa la cifra de
reticulocitos seguida de aumento de los valores de
hemoglobina por uno o dos meses y ocurre
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también elevacion algo mas tardia de las cifras de
leucocitos y plaguetas. Sin embargo, es muy dificil
mantener una respuesta sostenida al tratamiento.
Lo anterior explica la escasez de informes que
sefialen el mantenimiento de la remisién después
de suspender el medicamento. Por otro lado, se ha
observado el desarrollo de leucemia o tumores
hepéticos durante el tratamiento androgénico, o
bien una proporcién de pacientes se hacen
refractarios a este tratamiento y fallecen por
complicaciones hemorragicas. Se ha sugerido la
asociacién de los andrégenos con corticosteroides,
seflalandose que el efecto acelerador del
crecimiento de los primeros se contrarresta con el
efecto desacelerador de los segundos. Alter y
Young sugieren un esquema de tratamiento que
incluye la administracion de oximetolona a dosis
de 2 a 5mg/kg/dia y prednisona 5 a 10mg cada 48
horas; si se observa respuesta, se reduce
progresivamente la dosis del andrdgeno al minimo
nivel de mantenimiento posible*%.

Finalmente, el trasplante de médula 6sea en nifios
con anemia de Fanconi, ofrece la Unica posibilidad
de curacion de la anemia aplasica. Sin embargo,
existe el riesgo de que el tratamiento
quimioterapico y/o la irradiacion pueda acelerar el
desarrollo de neoplasias secundarias en estos
pacientes*®*®. También se encuentra en estudio la
utilidad de los factores estimulantes de colonias
granulociticas  y/o  granulomonociticas  en
combinacién con la eritropoyetina®.
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