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Anemia de Fanconi: aspectos mias actuales de su patogenia, clinica,

diagndstico y tratamiento

A. FAJARDO ALCANTARA v A. E. DELGADO MARTIN

RESUMEN: La anemia de Fanconi (A.F.) es una anemia aplisica constitucional de herencia
autosdmica recesiva, en la que 2 la insuficiencia medular se le suma un cuadro pelimal-
formativo e inestabilidad cromosémica con unz alta probabilidad de evolucidn neoplisi-
ca. Todo ello v el hecho de que es la anemia aplisica miés frecuenre en la segunda vy ter-
cera infancia, le hacen especialmente interesante. El presente trabajo es una revision de
conjunto que recoge los aspectos mis imporrantes de su patogenia, clinica, diagnéstico y
tratamiento, incidiendo particularmente en las aporraciones vertidas en los altirmos diez
afios sobre su genética, asi como en sus implicaciones diagnésticas, prondsticas y cera-
péuticas, por los autores mis relevantes en la materia. PALABRAS CLAVE: ANEMIA DE FAN-
CONI. ANEMIA APLASICA CONSTITUCIONAL. FRAGILIDAD CROMOSCGMICA.

FANCONI'S ANEMIA: CURRENT QUESTIONS ABOUT ITS PATHOGENESIS, CLI-
NICAL MANIFESTATIONS, DIAGNOSIS AND TREATMENT (SUMMARY): The Fanco-
ni’s anemia (F.A.) is a constitutional aplastic anemia with autosomal recessive inheritan-
ce. A polymalformative picture and a chromosomal instability with tumor high-risk is
added to medullary hypeplasia. This disease is very interescing by all this facts and be-
cause it is the most frequent aplastic anemia in childhood. The present article is a gene-
ral review summarizing the main aspects about its pathogenesis, clinical manifestations,
diagnosis and tearment, but the recent genetic aspects and their prognostic and thera-
peutic implications are specially underlined. KEY WORDS: FANTONI'S ANEMIA. CONGENI-
TAL APLASTIC ANEMIA. CHROMOSOMAL BREAKAGE.

CONCEPTO

Esta anemia fue descrita por Fanconi
en 1927 como una anemia familiar en tres
hermanos con microcefalia, hemorragias
cutineas, hipoplasia genital, estrabismo
interno, hiperreflexia, hiperpigmentacién
cutinea vy sin retraso mental. Mis tarde se
afiadieron otras malformaciones v desde
Naegeli en 1981 la entidad se llamd ane-
mia de Fanconi (1}.

La anemia de Fanconi (AF) se considera
hoy en dia como la forma mis frecuente
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de anemia aplisica en la segunda y tercera
infancia. Asocia un cuadro malformativo
complejo y se transmite por herencia auto-
sémica recesiva, si bien dicha transmisidn
puede ofrecer distintas variantes. Por otra
parte, las aberraciones cromosdmicas es-
teucturales de los linfocitos en sangre pert-
férica cultivada apoyan la base genética de
la enfermedad. Y es que la AF representa
uno de los llamados cldsicamenze sindro-
mes de inestabilidad cromosdmica, junto
con el sindrome de Bloom, ataxia telan-
giectasia, sindrome de Wetner y xeroder-
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ma pigmentoso. En todos ellos, el alto
niimero de rupturas cromosdmicas espon-
tdneas estd relacionado con un gran riesgo
de evolucién a ciertos tipos de necoplasias
(2). Son multiples las alteraciones que
presentan las células de la AF, pero predo-
minan las de tipo cromitide (sobre todo
translocaciones entre cromitides no homd-
logas), asi como cromosomas acrocéntricos,
translocaciones, dicéntricos, anillos, invet-
siones y endorreduplicaciones (3). La ines-
tabilidad cromosdmica afecta a mis de un
tejido, habiendo sido demostrado en célu-
las medulares, fibroblastos cutaneos culti-
vados y linfocitos. Las anomalias cromos-
micas pueden preceder a las manifesta-
ciones hematoldgicas, lo cual tiene impli-
caciones diagndsticas muy importantes.

PATOGENIA

Aunque la alteracidn molecular tiltima
de las células en la AF se desconoce afin,
extsten evidencias de que el defecto basico
reside en una lesibn especifica del ADN o
mis bien en su mecanismo de reparacion.
Muchos son los fallos enzimaticos que se
han tratado de implicar en este fenémeno.
Asi, WUNDER y cols. demuestran un
aumento de la actividad de la DNa-
topoisomerasa I en el extracto citoplasmi-
tico de placenta en nifios homocigdticos
con AF (4). También se ha descrito un de-
fecto de hexoquinasa, st bien algunas pu-
blicaciones posteriotes discrepan (5). Otro
enzima que probablemente participe en la
patogenia de la enfermedad es la gluta-
tibn-S-transferasa. DALLAPICOLA encuentia
que, in vitro, la ruptura cromosbmica se
exalta por susiratos de este enzima, como
¢l diepoxibutano (DEB) v por ello sugicre
que en estos pacientes existe Un aumento
de la glutatidn-S-transferasa. Esto explica-
tia la susceptibilidad de las células en la
AF a otros agentes alquilantes, lo cual se
utiliza, como después veremos, para el

diagnéstico (6). Por otra parte YOSHNITSU ¥
cols. en 1984 hablan de un descenso en la
actividad de la superoxidodismutasa {(SoD)
en los leucocitos de estos pacientes, y lo
refaciona con la fragilidad cromosémica
(7). Esta tltima aportacién estatia en inti-
ma conexién con los estudios de JOENJE y
cols. en los que se describe ¢dmo la fre-
cuencia de abetraciones cromosdmicas en
la AF es mayor a concentraciones altas de
oxigeno; sus células son mucho mis sensi-
bles que las normales al efecto cito-tdxico-
genético del oxigeno y la induccion se de-
be a la formacién de radicales activos,
sobre todo O3, H,0,, OH', y 10, (8).

Crinica

La pancitopenia se instaura entre los
cinco y diez afios de edad, aunque con ex-
cepciones. La anemia, neutropenia y trom-
bopenia traducen la insuficiencia medular,
aunque sblo en un tercio de los casos se
afectan inicialmente Ias tres seties; a desta-
car que siempre se incluye la seric pla-
quetatia (9). Una vez establecido el
cuadro hematoldgico caracteristico, se tra-
duce en un sindrome anémico, un cuadro
hemorrigico expresado habitualmente en
una prpura equimdtico-petequial y un
cuadro séptico, a veces con adenopatias lo-
cales secundarias a la infeccién. Son preci-
samente las hemorragias y las infecciones
las que llevan al enfermo a la muerte.

Fl cuadto malformativo asociado es
complejo. Se han descrito malformaciones
esqueléticas, urogenitales, neurolbgicas,
cutdneas, oculares, endocrinometabdlicas,
cardiacas, etc., que se mencionan con mais
detalle en la tabla I, La coincidencia cro-
noldgica entre la iniciacién de la hemarto-
poyesis, la aparicién del primitivo tubo
cardiaco y del brote germinal de las extre-
midades superiores {diferenciacion del ra-
dio) hacia la quinta semana, justifica la
frecuenciz de asociaciones entre las altera-
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Tapra 1. CUADRO POLIMALFORMATIVO ASOCIADQ EN LA ANEMIA DE FANCONI
Malformaciones Extremidades Sindacrilia, anomalfas de los huesos del car-
esqueléticas superiores po, hipolasia del radio y hamero,

Exuemnidades Luxacidn congénita de cadera, pie zambo.
inferiores
Crineo y cara Microcefalia, hipoplasia de mandibula, de-
formidades faciales.
Otras Talla inferior a la normal, costilla cetvical.
Malformaciones Aplasia o agenesia renal, 1ifién en herradura, rifién quistico congé-
urogenitales nito, distopias, prosis renales, hidronefrosis, anomalias del urérer,
hipospadias, hipogenitalismo, atresia genital femenina.
Malformaciones Retrase mental, atetosis, hiperreflexia, hipoacusia.
neuroldgicas
Malformaciones Estrabismo, microftalmia, nistagmo, epicanto...
oculares
Malformaciones Tetralogia de Fallot y otras cardiopatias,
cardiacas
Otras Trastornos de la pigmentacién cutinea (manchas café con leche,

melanodermia...}), malformaciones del pabellon auricular, dvula

hendida.

ciones sanguineas congénitas con defectos
en miembros v cardiopatias congénitas
(10). Otros datos clinicos de la enferme-
dad son ¢l retraso en la maduracidn dsea
en 2 2 4 afios, v la auseacia de pulso ra-
dial. JAcoBS y KARABUS proponen due esta
tiltima anomalfa sea designada como signo
de Mc Donald en honor a su descubridor.

Bl curso de la enfermedad depende en
gran medida de la gravedad de la hipopla-
sta medulat. Cuando &ta no es lo sufi-
clenternente elevada como para matar al
enfermo por infecciones y hemorragias, le
permitird vivir hasta el desarrolle de neo-
plasias (11). Neoplasias que la mayoria de
los autores coinciden en relacionar con la
espontinea formacién de clones anorma-
les, dado que se trata de un sindrome de
ingstabilidad cromostmica, como va he-

mos dicho anteriormente; en general, es
bien sabido que la mayoria de las neopla-
sias humanas presentan alteraciones cro-
mosbémicas relacionadas con la transforma-
cifn maligna (12). Asi, CHITAMBAR {13) y
STIVRINS (14) describen casos de AF que
evolucionaron a leucemias y lo relacionan
con una transformacidn de un cariotipo
normal en una monosomia 7. Kwrz v
cols., relacionan la aparicidn de leucemnia
aguda en la AF con el aumento de la inci-
dencia de rupturas espontineas en los cro-
mosomas, c¢specialmente si se encuentran
sometidos a la accibn de agentes alquilan-
tes, lo que podria ser utilizado como un
crierio diagnéstico de malignidad (15).
Igualmense HURET y cols. destacan el he-
cho de que aungue no puede asumirse el
que una anomalia clonal adquirida signifi-
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que necesatiamente malignidad, con fre-
cuencia podria ser la responsable de evolu-
cién a leucemia (16).

El tipo de leucemnia predominante es
la no linfocitica aguda, En general, las
anemias aplisicas de tipo familiar (ver cla-
sificacidn de éstas en la tabla II) evolucio-
nan con frecuencia hacia leucemia. Asi, el
sindrome de Eshen-Dameshek, considera-
do por algunos como una vatiante de la
AF s¢ define por la ufada: fragilidad cro-
mosdmica, catiotipo alterado y progresion
a leucemia (17).

Tapra TI. CLASIFICACION BE LAS ANE-
MIAS APLASICAS CONSTITUCIONALES

Al Cuantitativas

I Con defectos congénitos asociados:
— Anemia de Fanconi.
—— Anemia de Zinsser-Fanconi o
disqueratosis congénita.
II Familiar pero sin malformaciones aso-
ciadas:
— Anemia de Benjamin.
— Anemia de Estren-Dameshek.

I No familiar:
-— Sindrome de Blackfan-Dia-
— mond.
— Anemias aplisicas precedidas de

trombocitopenia neonatal,

Bi Cualitativas

I Insuficiencia medular cualitativa o
anernias diseritropoyéticas congénitas.

La asoctacién de la AF a tumores soli-
dos se refiere especialmente a carcinomas
de células escamosas de uniones mucocu-
tineas y adenomas y carcinomas hepéticos
(esta Gltima posibilidad puede estar rela-
cionada con la terapia androgénica). Ia
aparicién de tumores sdlidos estatia rela-
clonada igualmente con la formacion de
clones anotmales de forma espontinea.
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Los tumores pueden ser Gnicos o miltiples
y se han encontrado en asociacién con leu-
cemias. La asociacidn entre AF y catcinoma
de células escamosas fue descrito por pri-
mera vez en 1966 por SWIFI y HIRSCHHORN
y después por el propio SWIFT en 1971,
quien detectd unc de esos carcinomas en
el ano de dos hermanas con AF. A partir
de entonces las publicaciones de casos han
sido frecuentes. La supervivencia de estos
pacientes ¢s aproximadamente de un afio
tras ¢l diagndstico del carcinoma (11).

Algunos autores relacionan esta predis-
posicién con la inmunodeficiencia. Los es-
tudios de TODAKO en 1966 revelan que
los cultivos de células de AF fueron signifi-
cativamente mas suceptibles que los
controles a la induccidén de mmores por el
vitus sv-40. También s¢ han descrito ciet-
tos trastornos de los queratinocitos aso-
ciados a2 inmunodeficiencia celular en la
AF (18). Por otra parte se ha publicado un
interesante caso de una paciente con AF y
neoplasias en el eje sistema nervioso
central-riién-gonadas.

IDIAGNOSTICO

La velocidad de sedimentacién globu-
lar estd elevada en cifras superiores a las
que se podrian atribuir al grado de ane-
mia. Esta es macrocitica, lo que podria ser
reflejo de los altos niveles de eritropoyeti-
na, como luego s¢ verd. Hay que tener en
cuenta que pucden darse hiperplasias pa-
sajeras. Existe neutropenia con relativa lin-
focitosis, siendo frecuente encontrar un
aumento de basofilos y eosindfilos. Las
granulaciones toxicas de los granulocitos
son un hallazgo constante. La trombope-
nia suele existit desde el inicio de la enfer-
medad, lo que obliga a hacer el diagnésti-
co diferencial con la piirpura trombopéni-
ca idiopitica; el examen de médula ésea
nos mostrard en este dltimo caso una com-
posicidn y celularidad normal con nume-
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rosos megacariocitos y ademis nos servird
para hacer el diagnéstico diferencial con
leucemia y con otras anemias aplasicas ad-
quiridas. De gran urilidad diagnéstica es
la determinacién de la hemoglobina fetal
mediante la técnica de Singer, que estd
comprendida entre un 5 y un 18 %,
cuando lo normal es un 2 % en nifios ma-
yores de 3 afios, Existe un aumento de la
sideternia, con transferrina normal o
aumentada e indice de saturacién elevado.
Los estudios fetrocinéticos muestran una
baja incorporacion del hierro a  los
hematfes circulantes y un enlentecimiento
del aclatamiento plasmitico. Las con-
centraciones de 4cido f6lico y vitamina B,
suelen ser normales, de ahi la pobre res-
puesta de Ia AF a los hematinicos. Un es-
tigma fetal, semejante a la hemoglobina
fetal es la presencia dc antigeno i, grupo
sanguineo que suele obsetvarse finicamen-
te en la sangre del corddn umbilical y has-
@a los 18 meses de edad, pero que estd
presente posteriormente en los hematies
de los pacientes con AF. Otros hallazgos
son un descenso en la actividad tripsica en
jugo duodenal, asi como afectacidn
suprarrenal, insuficiencia pancredtica, alte-
racién del metabolismo del triptéfano y
ottos aminodcidos, y altos niveles de
eritropoyetina en suero (mayor que el
correspondiente al grado de anemia) que
podria explicarse por una insensibilidad a
dicha proteina (19).

Las tltimas investigaciones pretenden
aplicar las alteraciones enzimaticas al diag-
ndstico (ver patogenia). Asf, DAILAPICOLA
y cols. (20), basindose en el estudio de las
rupturas cromosdmicas espontineas en
preparaciones de trofoblastos tratados con
DEB, desarrollan un método ripido de
identificacién de fetos afectados de AF.
Otros autores se basan en este razona-
miento para hacer un diagndstico prenatal
(21), postnatal y de portadores (22), si
bien usan otros agentes en el test de estrés
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como la bromodesoxiuridina (23), mitomi-
cina ¢ (24), 4 nitroquinolina-l-6xido
(NQO) (25), cisplatino II (26), etc. Por
otro lado la dependencia que existe entre
frecuencia de aberraciones cromosdmicas y
presion parcial del oxigeno (27) lleva a
DELLAPICOLA a sugerir el tratamiento in
vitro de linfocidos de pacientes con AF con
algunos oxidantes y antioxidantes para el
diagndstico {28). Del mismo modo, Vjja-
YALAXMI v cols. relacionan el alto niimero
de linfocitos resistentes a la G-tioguanina
con un aumento de frecuencia de aberra-
ciones cromosdmicas, lo que podrfa ser
aplicado igualmente en el diagndstico
(29). Las investigaciones precedentes fres-
pecto al diagnéstico son de una gran utiit-
dad, ya no s6lo porque permite el trata-
miento precoz, sino ademds una posible
profilaxis; asi, NORDENSON demuestra co-
mo la presencia de linfocitos humanos
normales previene la lesidn cromosémica
de los linfocitos de pacientes con AF me-
diante un mecanismo desconocido por el
momento (30).

TRATAMIENTO

La actitud terapéutica a seguir no se
diferencia de la establecida para el resto
de las anemias aplisicas, por lo que sdlo
eshozamos algunos aspectos generales.

a) Aspectos generales

Como se ha dicho antes, las hemorra-
gias e infecciones son frecuentes causas de
muette en estos enfermos, por lo que una
terapia de soporte con transfusiones de
hematies, plaquetas y leucocitos puede ser
importante; hay que tener en cuenta, no
obstante, que las transfusiones pueden
sensibilizar a pacientes susceptibles de
transplante medular, aumentindose la po-
sibilidad de rechazos. Igualmente serd ne-
cesario un tratamienio antibidtico de las
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infecciones; respectc a esto se ha de-
mosttado que el litioc estimula la granulo-
citosis tras la quimioterapia (31).

b) Terapia especifica

1. Barmacologica. Parece ser que la
androgenoterapia cjerce efectos benefi-
ciosos en los pacientes con AF por su ac-
cién directa sobre las células progenitoras
eritrocitarias y no por el aumento de la
erittopoyética, la cual (como ya hemos vis-
to) esti elevada en estos pacientes, pues s
algunos se muestran partidarios (32), otros
son detractores por cuanto su efecto no es
constante ni ilimitade y sus complica-
ciones pucden ser severas (33). Actual-
mente esti bien establecide que los pa-
cientes con anemia aplisica grave no de-
ben ser tratados sblo con andrdgenos y
medidas de soporte (34). La eficacia de los
andrdgenos cstd restringida a formas mo-
deradas. También se ha descrito ¢l trata-
miento con inmunosupresores y antiviri-
Cos.
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2. Inmunoldgica. Se refiere al uso de
globulina antitimocito (GAT) y antilinfoci-
to (GAL). Como modalidad terapéutica
aislada o asociada a otras medidas de tra-
tamiento s¢ usan los métodos inmunoldgi-
cos. En la actualidad la mayoria de los
autores concluyen que cuando no es po-
sible el transplante medular &te debe ser
el tratamienio de eleccidn.

3. Transplante de médulg 6sea. MAR-
TINEZ y cols. (35) sefizlan el comporta-
miento peculiar de los pacientes con AF
sometidos a transplante: una primera
caracteristica es la inexistencia de rechazos,
la gran incidencia de la reaccién del injer-
to contta el huésped y la aparicidén de
efectos toxicos secundarios al tratamiento
inmunosupresor con  ciclofosfamida. La
sensibilidad a la ciclofosfamida se ha rela-
cionado con Ia susceptibilidad demostrada
in vitro de los linfocitos de estos pacientes
a los metabolitos de la ciclofosfamida. Por
esta razébn se¢ propone la procarbacina

(36).
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