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RESUMEN

Introduccion: la Anemia de Fanconi es un trastorno autosémico recesivo raro que afecta
la reparacion del material genético provocando anemia, leucopenia y trombopenia. Esta
enfermedad fue descubierta en el afio 1927 por Guido Fanconi, pediatra suizo,
manifestada en pacientes que poseian malformaciones congénitas desiguales como
sangrados espontaneos por fallo en la funcion de la médula oOsea, infecciones de
repeticion y astenia. Esta anemia se puede presentar a cualquier edad, pero es mas
frecuente en los pacientes mayores de 50 afios de edad. Actualmente hay una muy baja
incidencia de la enfermedad en el mundo, en el continente americano predomina una

mayor incidencia en hombres que en mujeres con una relacion 3:1.
Objetivo: describir las caracteristicas de la Anemia de Fanconi.

Métodos: se realiz6 una busqueda de informacion en las bases de datos SciELO, BASE,
Scopus, PubMed, y Redib. Se desarroll6 una busqueda de términos relacionados con la
Anemia de Fanconi combinados mediante operadores booleanos, asi como sus

traducciones al inglés. Se seleccionaron 27 referencias.

Conclusiones: la Anemia de Fanconi como trastorno autosémico recesivo presenta
manifestaciones clinicas como la baja estatura, hiperpigmentacion de la piel,
pancitopenia, predisposicion a neoplasias y cancer. La gran cantidad de fenotipos implica
gue el diagndstico basado en la clinica no sea suficiente por los que usa para ello la
citogenética, matriz genémica comparativa y prueba molecular. Actualmente se han

descubierto 21 genes implicados en la patogénesis de esta enfermedad. El tratamiento
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de esta enfermedad se basa fundamentalmente en HSCT a pesar de aumentar el riesgo

de tumores malignos posteriores.
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INTRODUCCION

La anemia de Fanconi (AF) es un trastorno autosomico recesivo raro en todos los
subtipos excepto FANCB (grupo B del complemento de AF), que esta ligado al
cromosoma X, y FANCR (grupo R del complemento de AF), que provoca una mutacion
de la forma autosémica dominante de la enfermedad! dando lugar a mutaciones en
genes que afectan la reparacion del material genético provocando anemia, leucopenia y
trombopenia, en la mayoria de los pacientes con AF trae alteraciones en células madre
hematopoyéticas de la médula ésea, malformaciones congénitas y posible desarrollo de

neoplasias malignas especificas en la cavidad bucal.?

El diagndstico clinico de esta enfermedad se complica por las diferentes caracteristicas
gue pueden presentarse en los pacientes, ademas, es una enfermedad que es menos
sospechada por un médico y requiere de examenes de laboratorio. El tratamiento de esta
enfermedad tiene como objetivo aliviar los sintomas y prevenir posibles trastornos

asociados con la AF.

La AF es descubierta en el afio 1927 por Guido Fanconi, pediatra suizo, manifestada en
tres hermanos que poseian malformaciones congénitas desiguales, sangrados
espontaneos por fallo en la funcion de la médula dsea, infecciones de repeticion y
astenia.® Las evidencias han demostrado, alin cuando se desconoce con exactitud como
actian las proteinas AF, el fenotipo de la AF es consecuencia de los defectos en la
reparacion del ADN. Cabe destacar como uno de los descubrimientos mas relevantes en
los ultimos afios el hallazgo de que FANCDL1 es idéntico a BRCA2, concretando alin mas
la definicion de que el defecto en la reparacion de dobles rupturas de ADN es critico en

la tumorogénesis presentes en la AF y en la inestabilidad genémica.*
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Esta anemia puede presentarse a cualquier edad, pero es mas frecuente en los pacientes
mayores de 50 afos.’ Actualmente hay mas 1000 casos documentados en el mundo con
una prevalencia a nivel global esperada de 1/160 000 personas nacidas® ’ y la relacion
que se establece entre hombre mujer es de 3:1. En México, la edad promedio de
diagnéstico de esta enfermedad es de 8 afios y la edad promedio de muerte es
aproximadamente 13 afios.® En los Estados Unidos de América la incidencia por afio es
cercana a los dos a cinco casos por millon de habitantes. En Japén y Corea la frecuencia
es casi cinco veces superior a la de América del Norte o Europa y la incidencia méas alta
estan entre los 10 y 40 afios. La relacion hombres mujeres es 1:1.° Segun el estudio
realizado Gutiérrez- Gutiérrez R et al' al finalizar su andlisis en pacientes cubanos con
sospecha clinica de la enfermedad AF en el afio 2021 de la poblacion analizada resulté
gue un 20 % de los pacientes fueron diagnosticados con AF. De ellos, 4 presentaron alto

porcentaje de rupturas, y 2 un mosaicismo somatico

Por lo planteado anteriormente y la importancia del estudio de la enfermedad el presente

trabajo tiene como obijetivo describir las caracteristicas de la Anemia de Fanconi.
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METODOS

Se realiz6 una busqueda de informacién en las bases de datos SciELO, Scopus, PubMed,
BASE y Redib en el afio 2022. Para la basqueda de la informacion se emplearon los
términos “Anemia de Fanconi”’, “Anomalias Congénitas”, “Reparacion del ADN”;
“Trastorno autosémico recesivo”; “Manifestaciones clinicas de Anemia de Fanconi”;
“Diagnéstico de Anemia de Fanconi”, “Mutaciones asociadas a Anemia de Fanconi”,
“‘Manejo y tratamiento de Anemia de Fanconi” combinados mediante operadores
booleanos para ampliar los resultados de busqueda en bases de datos siendo los mas
usados AND, OR y NOT , asi como sus traducciones al inglés.

Se emplearon filtros para la seleccidon de articulos en los idiomas inglés y espafiol que
cumpian con los términos de busqueda y respondiera el objetivo del articulo; asi como
articulos publicados en el periodo restringido a los afios comprendidos entre 2018 'y 2022.
Se agregaron articulos externos al marco del tiempo, debido a su importancia para la
redaccion del presente articulo sin que la investigacion presentara un por ciento de
actualizacion inferior al 89 %. Se seleccionaron 27 referencias de articulos que
cumplieron los criterios de valides: estar aprobado por una institucion reconocida, estar
soportado por teorias o0 métodos de investigacion cientifica, relevancia y actualidad de

los articulos.
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DESARROLLO
Manifestaciones Clinicas

De acuerdo con los autores la AF es un trastorno multisistémico, en el cual se han podido
distinguir un sinnimero de signos y sintomas, destacandose las malformaciones
somaticas, la tendencia a padecer cancer y neoplasias, especialmente neoplasias
hematoldgicas y tumores sélidos de cabeza y cuello ; y sobre todo cabe destacar la
insuficiencia de médula 0sea, lo cual se evidencia ya que la AF es la causa hereditaria
mas comun de sindromes de insuficiencia de médula ésea® como plantea Hernandez-
Martinez® de similar forma ocurre en el oido, las malformaciones, y la pérdida de la
audicion, en especial la de conduccion, es representativo en los pacientes que presentan
AF, inclusive cuando se comparan con otros también diagnosticados con sindromes
hereditarios de insuficiencia de la médula 6sea diferentes a este, como son los ejemplos
de la anemia de Diamond-Blackfan, del sindrome de Shwachman-Diamond y la

disqueratosis congénita.

Otras manifestaciones descritas en dicha enfermedad son la baja estatura,
hiperpigmentacion de la piel y pancitopenia, esta Ultima con su aparicion provoca
sospechas de una futura insuficiencia de la médula 6ésea. La enorme y a la vez indefinida
cantidad de fenotipos comprometidos en la AF trae consigo un dudoso y para nada simple
diagndstico de la enfermedad. Se ha demostrado que los individuos que presentan dicha
patologia a nivel celular poseen debilidad cromos6mica grave, la cual se caracteriza por
fallas localizadas en el sistema donde ocurre la reparacion de enlaces entrelazados entre

hebras de ADN, que atribuye a los agentes clastogénicos de hipersensibilidad.©
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Los pacientes con enfermedades raras se han beneficiado con las aplicaciones de las
tecnologias de secuenciacion de Ultima generacion. Curiosamente, el concepto y la
practica de las enfermedades raras han cambiado drasticamente en las Ultimas

décadas.t 12
Diagnosticos diferenciales: 13 14

Como se menciond anteriormente, la AF tiene una expresividad variable y puede afectar
una gran variedad de sistemas. La superposicion de estas caracteristicas a menudo
conduce a un retraso en un diagnéstico preciso. Asi, segun diferentes diagndsticos al
nacer, las malformaciones son los primeros signos de infeccidbn congénita. Una vez
descartadas las causas adquiridas, se debe considerar una etiologia genética. Un
examen fisico completo y sistematico permite sospechar una entidad sindromica con
asociacion VACTERL, ¥ y sindromes como la trisomia 21 y Klippel-Feil. Sin embargo, en
el caso de un paciente que afecte a los genes de reparacion del ADN. La AF se incluye
dentro de los signos clinicos 0seos hereditarios que dificultan el diagndstico. IBMFS
tipicamente hematoldgico y cancer de tejido solido, IBMFS también incluye Blackfan
Diamond entre otras condiciones menos familiares afectando el diagndstico y tratamiento

oportuno. 6
Metodologias de diagnéstico: 3
Citogenética

FA a cisplatino, MMC o DEB in vitro.! La prueba consiste en contar caracteristicas
demograficas tanto espontaneas como similares. El nUmero de cromosomas registrados
en pacientes con AF exhibira un aumento significativo de pacientes con mosaicismo
somatico. En el 25% de los casos de FA, los pacientes pueden presentar sensibilidad a
los agentes clastogénicos. La presencia de esta condicion utilizando la prueba de rotura
cromosémica, mosaicismo somatico en células mendelianas con el defecto corregido. En
AF, este proceso ocurre principalmente en células madre hematopoyéticas o progenitores

de linfocitos. La insuficiencia de la médula 6sea y la malignidad hematoldgica.



VII Taller de Enfermedades Raras Pediatricas

MLPA y matriz gendmica comparativa

En el 70% de los casos de AF, la causa de la enfermedad son variantes patogénicas en
el gen FANCA. Aunque la mayoria de las deleciones intragénicas. Este tipo de variantes
no solo han sido enfermedades. MLPA permite la deteccion de deleciones intragénicas
en genes FANC y se recomienda para el cribado inicial de pacientes con alelos altos,
como ocurre con el gen FANCA. Esta prueba es util para confirmar la
enfermedad. Adicionalmente, el analisis para la busqueda de cromosomas grandes. La
supresién de la prueba array-CGH puede contribuir al fenotipo del paciente.’

Prueba molecular

Con la llegada de métodos de secuenciacion de proxima generacion, la identificacion de
nuevos diagnaosticos clinicos no es facil. Actualmente, se ha confirmado que 22 genes
causan FA.'® Dentro de la prueba molecular, la secuenciacién de exomas clinicos que
estan involucrados en la enfermedad es la mas relevante. Sin embargo, a pesar de haber
mejorado la cobertura de las regiones intronicas, una vez identificada la variante

patogénica asociada a la AF, se pueden identificar los portadores en la familia.
Mutaciones

Desde el punto de vista de Granados'®dicha anemia incluia disimiles tipos de mutaciones
de los genes FANC los cuales se caracterizaban por codificar proteinas que cuidan al
genoma y hasta ese momento solo se conocian que 17 podian ser afectados. Ya para
Fiesco-Roa?° las variantes patogénicas existentes estaban presentes en 22 genes como
minimo ( FANCA , FANCB , FANCC , FANCD1/BRCA2 , FANCD2 , FANCE , FANCF ,
FANCG , FANCI , FANCJ / BRIP1 , FANCL , FANCM , FANCN / PALB2 , FANCO /
RAD51C , FANCP/SLX4 , FANCQ / ERCC4 / XPF , FANCR / RAD51 , VENTILADORES
/IBRCAL1 , FANCT / UBE2T , FANCU / XRXCC2 , FANCV / REV7 y FANCW / RFWD3). A
excepcion de FANCB (ligado al cromosoma X) y FANCR que esta clasificado como
autosémico dominante, todos son autosomicos recesivos. La AF ha sido descrita como
un trastorno en la reparacion del ADN, esto es resultado de varias mutaciones en los

genes que en la via de reparacion del ADN FA/BRCA codifican componentes proteicos.
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Nicoletti® declara que mas de 20 proteinas identificadas interactian como componentes
del nacleo FA, FANCI, FANCD2, dichas proteinas no tienen una Unica funcién sino que
mas alla de la reparacién de ADN influyen sobre otros procesos, de los cuales reaccionan
a estimulos inflamatorios y a las respuestas celulares ante un estrés oxidativa. Por otra
parte Gutiérrez-Gutiérrez! afirma que son 21 genes los implicados a nivel molecular en la
patogénesis de esta enfermedad discrepando con la investigacién realizada por
Granados®® y Fiesco-Roa?’, a los cuales se les designo el prefijo FANC y letras en serie
del alfabeto: FANCA (#227650), FANCB (#300515), FANCC (#227645), FANCD1
(#605724), FANCD2 (#613984), FANCE (#613976), FANCF (#613897), FANCG
(#614082), FANCI (#609053), FANCJ (#609054), FANCL (#614083), FANCM (#609644),
FANCN (#610832), FANCO (#613390), FANCP (#613951), FANCQ (#615272), FANCR
(#617244), FANCS (#617883), FANCT (#616435), FANCU (#617247), FANCV
(#617243), (respectivamente, se corresponden con: gen del grupo de complementacion
A B, C,D1,D2,EFG,LJLMNOPQR,S, T, U, Vde AF). La diferencia entre
las cifras determinadas por los autores radica principalmente en los afios en los cuales
fueron hechas sus publicaciones, a medida q pasaba un afio se actualizaban dichas
cifras, y en el gen: VENTILADORES /BRCAL, el cual fue mencionado en la publicacion

de Fiesco-Roa?°,

Los autores consideran que estas proteinas que intervenian en las mutaciones tenian
mas de una funcién entre las que se destacaba la proteccion que le brindaban al genoma.
Coincido con lo planteado por los autores Fiesco-Roa?’ y parte Gutiérrez-Gutiérrez®; es
necesario seguir actualizando estas mutaciones por la importancia que tiene el

entenderlas para poder combatir y ayudar a los padecientes de la AF.
Manejo y Tratamiento de la Anemia de Fanconi

El manejo médico de la AF depende del compromiso clinico del paciente. Segin Dufour?!
recomienda seguir un plan en conjunto al paciente hacia un centro especializado de
hemato-oncologia, donde estar4 periédicamente bajo vigilancia de los sistemas

afectados. También se debe tener en cuenta la evaluacion genética en parientes del caso
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indice para identificar otros individuos posiblemente afectados. Los autores coincidimos

con lo expresado por Dufour?! teniendo en cuenta que la AF es un trastorno autosémico.

El tratamiento de la AF, est& dirigido a tres niveles fundamentales de la enfermedad: las
anomalias fisicas, el fallo medular y los tumores malignos. Incluye ademas el uso de
factores estimulantes de colonias/citoquinas.?? Estos pacientes con falla medular
hereditarios se indican medicamentos que aumentan los conteos periféricos con éxito
parcial, sin embargo las respuestas cesan y aumentan el riesgo de tumores hepéticos.?
Se han descubrimiento nuevos farmacos utilizando vectores integradores, que pueden
movilizar eficientemente las células madre hematopoyéticas y el desarrollo de
procedimientos optimizados para la transduccion de estas.?* En sus estudios Rojas-
Jiménez?® somete a terapias inmunosupresora con globulina antitimocito equina (ATGe)
como primera linea de tratamiento, provocando en los pacientes una respuesta
hematolégica del 68 % y una sobrevida del 96%, asi como un 37% Yy un 76% con globulina

antitimocito conejo ATGc.

El trasplante de células madre hematopoyéticas (HSCT) consiste en la destruccion de las
células madre de la médula 6sea de un individuo para que puedan ser sustituidas por las
de un donante libre de un efecto que provoca una patologia. Ademas Sanjuan?® et al en
su estudio sobre la HSCT refiere que 2 afios después el paciente evoluciona un 14,2%y
de 15 a 30 afios del trasplante a 71,2%. Es el Unico tratamiento efectivo para el fallo
medular pero no cura la enfermedad en otros tejidos. Se han obtenido los mejores
resultados en hermanos con Human Leukocyte antigen o Antigenos Leucocitarios
Humanos (HLA)-idénticos, con un 65% de supervivencia pero no siempre es posible.??
Tahereh?’ et al, plantea en su estudio que la exposiciéon a la radiaciéon durante el
trasplante puede aumentar el riesgo de tumores malignos posteriores, por lo que estan
en estudio alternativas libres de radiacion de este procedimiento. Los autores
consideramos que para un mejor tratamiento el paciente con AF no se debe exponer a
radiaciones. El trasplante tiene a su vez un efecto negativo sobre la aparicion de Head

and Neck Squamous Cell Carcinoma, postrasplante incrementandose el riesgo a 4.4
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veces y su aparicién se acelera en 16 afos sobre los sujetos no trasplantados. El 40%

de los sujetos injertados desarrollaron tumores malignos 15 a 20 afios después.?

CONCLUSIONES

La AF como trastorno autosémico recesivo presenta manifestaciones clinicas como la
baja estatura, hiperpigmentacién de la piel, pancitopenia, predisposicion a neoplasias y
cancer. La gran cantidad de fenotipos implica que el diagndstico basado en la clinica no
sea suficiente por los que usa para ello la citogenética, matriz genémica comparativa y
prueba molecular. Actualmente se han descubierto 21 genes implicados en la
patogénesis de esta enfermedad. El tratamiento de esta enfermedad se basa
fundamentalmente en HSCT a pesar de aumentar el riesgo de tumores malignos

posteriores.
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