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Anemia de Fanconi: aspectos más actuales de su patogenia, clínica, 
diagnóstico y tratamiento 

RESUMEN: La anemia de Fanconi (A.F.) es una anemia aplásica constitucional de herencia 
autosómica recesiva, en la que a la insuficiencia medular se le suma un cuadro polimal- 
formativo e inestabilidad cromosómica con una alta probabilidad de evolución neoplási- 
ca. Todo ello y el hecho de que es la anemia aplásica más frecuente en la segunda y ter- 
cera infancia, le hacen especialmente interesante. El presente trabajo es una revisión de 
conjunto que recoge los aspectos más importantes de su patogenia, clínica, diagnóstico y 
tratamiento, incidiendo particularmente en las aportaciones vertidas en los últimos diez 
años sobre su genética, así como en sus implicaciones diagnósticas. pronósticas y tera- 
péuticas. por los autores más relevantes en ia materia. PALABRAS CLAVE: ANEMIA DE FAN- 
CONI. ANEMIA APLASICA CONSTITUCIONAL. FRAGlLSDAD CROMOSOMICA. 

FANCONI'S ANEMIA: CURRENT QUESTIONS ABOUT ITS PATHOGENESIS, CLI- 
NICAL MANIFESTATIONS, DIAGNOSIS AND TREATMENT (SUMMARY): The Fanco- 
ni's anemia (FA.) is a constitutional aplastic anemia with autosamal recessive inheritan- 
ce. A polymalformative picture and a chramosomal instability with tumot hiih-risk is 
added to medullary hypoplasia. This disease is very interesting by al1 this facts and be- 
cause it is the most frequent aplastic anemia in childbood. The present article is a gene- 
ral review summarizing the main aspects about its pathagenesis, clinical manifestatians. 
diagnosis and treatment, but the recent genetic aspects and their prognostic and thera- 
peutic impiications are speciaiiy underlined. f i ~  WORDS: FANTONI'S ANEMIA. CONGENI- 
TAL APmsnc ANEMIA. CHROMOSOMAL BREAKAGE. 

Esta anemia fue descrita por Fanconi 
en 1927 como una anemia familiar en tres 
hermanos con microcefalia, hemorragias 
cutáneas, hipoplasia genital, estrabismo 
interno, hiperreflexia, hiperpigmentación 
cutánea y sin retraso mental. Más tarde se 
añadieron otras malformaciones y desde 
Naegeli en 1981 la entidad se llamó ane- 
mia de  Fanconi (1). 

La anemia de  Fanconi (AF) se considera 
hoy en día como la forma más frecuente 

de anemia aplásica en la segunda y tercera 
infancia. Asocia u n  cuadro malformativo 
complejo y se transmite por herencia auto- 
sómica recesiva, si bien dicha transmisión 
puede ofrecer distintas variantes. Por otra 
parte, las aberraciones cromosómicas es- 
tructurales de  los linfocitos en  sangre peri- 
férica cultivada apoyan la base genérica de  
la enfermedad. Y es que la AF representa 
uno de  los llamados clásicamente síndro- 
mes de  inestabilidad cromosómica. junto 
con el síndrome de  Bloom, ataxia telan- 
giectasia, síndrome de  Werner y xeroder- 
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ma pigmentoso. En todos ellos. el alto 
número de rupturas cromosómicas espon- 
táneas está relacionado con un gran riesgo 
de evolución a ciertos tipos de neoplasias 
(2). Son múltiples las alteraciones que 
presentan las células de la AF, pero predo- 
minan las de tipo cromátide (sobre todo 
translocaciones entre cromátides no homó- 
logas), así como cromosomas acrocéntricos, 
translocaciones, dicéntricos, anillos, inver- 
siones y endorreduplicaciones (3). La ines- 
tabilidad cromosómica afecta a más de un 
tejido, habiendo sido demostrado en célu- 
las medulares, fibroblastos cutáneos culti- 
vados y linfocitos. Las anomalías cromosó- 
micas pueden preceder a las manifesta- 
ciones hematológicas, lo cual tiene impli- 
caciones diagnósticas muy importantes. 

Aunque la alteración molecular última 
de las células en la AF se desconoce aún, 
existen evidencias de que el defecto básico 
reside en una lesión específica del ADN o 
más bien en su mecanismo de reparación. 
Muchos son los fallos enzimáticos que se 
han tratado de implicar en este fenómeno. 
Así, WUNDER y COIS. demuestran un 
aumento de la actividad de la DNA- 

topoisomerasa 1 en el extracto citoplasmá- 
tic0 de placenta en niños homocigóticos 
con AF (4). También se ha descrito un de- 
fecto de hexoquinasa, si bien algunas pu- 
blicaciones posteriores discrepan ( 5 ) .  Otro 
enzima que probablemente participe en la 
patogenia de la enfermedad es la gluta- 
tión-S-transferasa. DALLAPICOLA encuentra 
que, in vitro, la ruptura cromosómica se 
exalta por sustratos de este enzima, como 
el diepoxilutario (DEB) y por ello sugiere 
que en estos pacientes existe un aumento 
de la glutatión-S-transferasa. Esto explica- 
ría la susceptibilidad de las células en la 
AF a otros agentes alquilantes, lo cual se 
utiliza, como después veremos, para el 

diagnóstico (6). Por otra parte Y O S ~ T S U  y 
cols. en 1984 hablan de un descenso en la 
actividad de la superoxidodismutasa (SOD) 
en los leucocitos de estos pacientes, y lo 
relaciona con la fragilidad cromosómica 
(7). Esta última aportación estaría en ínti- 
ma conexión con los estudios de JOENJE y 
cols. en los que se describe cómo la fre- 
cuencia de aberraciones cromosómicas en 
la AF es mayor a concentraciones altas de 
oxígeno; sus células son mucho más sensi- 
bles que las normales al efecto cito-tóxico- 
genético del oxígeno y la inducción se de- 
be a la formación de radicales activos, 
sobre todo O;, H202, OH', y lo2 (8). 

La pancitopenia se instaura entre los 
cinco y diez años de edad, aunque con ex- 
cepciones. La anemia, neutropenia y uom- 
bopenia traducen la insuficiencia medular, 
aunque sólo en un tercio de los casos se 
afectan inicialmente las tres series; a desta- 
car que siempre se incluye la serie pla- 
quetaria (9). Una vez establecido el 
cuadro hematológico característico, se tra- 
duce en un síndrome anémico, un cuadro 
hemorrágico expresado habitualmente en 
una púrpura equimótico-petequial y un 
cuadro séptico, a veces con adenopatías lo- 
cales secundarias a la infección. Son preci- 
samente las hemorragias y las infecciones 
las que llevan al enfermo a la muerte. 

El cuadro malformativo asociado es 
complejo. Se han descrito malformaciones 
esqueléticas, urogenitales, neurológicas, 
cutáneas, oculares, endocrinometabólicas, 
cardíacas, etc., que se mencionan con más 
detalle en la tabla 1. La coincidencia cro- 
nológica entre la iniciación de la hemato- 
poyesis, la aparición del primitivo tubo 
cardíaco y del brote germinal de las extre- 
midades superiores (diferenciación del ra- 
dio) hacia la quinta semana, justifica la 
frecuencia de asociaciones entre las altera- 
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TABLA 1. CUADRO POLlMALFORMATlVO ASOCIADO EN LA ANEMIA DE FANCONI 

Malformaciones Extremidades Sindactilia, anomalías de los huesos del car- 
esqueléticas superiores po, hipolasia del radio y húmero. 

Extremidades Luxación congénita de cadera. pie zambo. 
inferiores 

Cráneo y cara Microcefalia, hipoplasia de mandíbula, de- 
formidades faciales. 

Otras Talla inferior a la normal. costilla cemical 

Malformaciones Aplasia o agenesia renal, riiión en herradura, riñón quístico cangé- 
urogenitales nito, distopias, ptosis renales, hidronefrosis, anomalías del uréter, 

hipospadias, hipogenitalismo, atresia genital femenina. 

Malformaciones Retraso mental. atetosis, hiperreflexia, hipoacusia. 
neurológicas 

Malformaciones Estrabismo. microftalmía, nistagmo, epicanto ... 
oculares 

Malformaciones Tetralogía de Fallot y otras cardiopatías. 
cardíacas 

Otras Trastornos de la pigmentación cutánea (manchas café con leche, 
melanodermia ...). malformaciones del pabellón auricular, úvula 
hendida. 

ciones sanguíneas congénitas con defectos 
en miembros y cardiopatías congénitas 
(10). Otros datos clínicos de  la enferme- 
dad son el retraso en la maduración ósea 
en 2 a 4 años, y la ausencia de  pulso ra- 
dial. JACOBS y KARABUS proponen que esta 
última anomalía sea designada como signo 
de  Mc Donald en honor a su descubridor. 

El curso de  la enfermedad depende en 
gran medida de  la gravedad de  la hipopla- 
sia medu la .  Cuando ésta no es lo sufi- 
cientemente elevada como para matar al 
enfermo por infecciones y hemorragias, le 
permitirá vivir hasta el desarrollo de  neo- 
plasia~ (11). Neoplasias que  la mayoría de  
los autores coinciden en  relacionar con la 
espontánea formación de  clones anorma- 
les, dado que se trata de  u n  síndrome de  
inestabilidad cromosómica, como ya he- 

mos dicho anteriormente; en general, es 
bien sabido que la mayoría de  las neopla- 
sias humanas presentan alteraciones cro- 
mosómicas relacionadas con la transforma- 
ción maligna (12). Así, CHITAMBAR (13) y 
STIVRINS (14) describen casos de  AF que 
evolucionaron a leucemias y lo relacionan 
con una transformación de  u n  cariotipo 
normal en una monosomía 7. KWEZ y 
cols., relacionan la aparición de  leucemia 
aguda en  la AF con el aumento de  la inci- 
dencia de  rupturas espontáneas en los cro- 
mosomas, especialmente si se encuentran 
sometidos a la acción d e  agentes alquilan- 
tes, lo que  podría ser utilizado como un 
criterio diagnóstico de  malignidad (15). 
Igualmente HURET y cols. destacan el he- 
cho de  que aunque no puede asumirse el 
que una anomalía clonal adquirida signifi- 



208 A. FAJARDO ALCANTARA Y COLS. 

que necesariamente malignidad, con fre- Los tumores pueden ser únicos o múltiples 
cuencia podría ser la responsable de evolu- y se han encontrado en asociación con leu- 
ción a leucemia (16). cemias. La asociación entre AF v carcinoma 

El tipo de leucemia predominante es 
la no linfocítica aguda. En general, las 
anemias aplásicas de tipo familiar (ver cla- 
sificación de éstas en la tabla 11) evolucio- 
nan con frecuencia hacia leucemia. Así, el 
síndrome de Eshen-Dameshek, considera- 
do por algunos como una variante de la 
AF se define por la uíada: fragilidad cro- 
mosómica, cariotipo alterado y progresión 
a ieucemia (17). 

TABLA 11. CLASIFICACION DE LAS ANE- 
MIAS APLASICAS CONSTITUCIONALES 

A 1 CuantitatrVas 
1 Con defectos congénitos asociados: 

- Anemia de Fanconi. 
- Anemia de Zinsser-Fanconi o 

disqueratosis congénita. 
11 Familiar pero sin malformaciones aso- 

ciadas: 
- Anemia de Benjamin. 
- Anemia de Estren-Dameshek. 

111 No familiar: 
- Síndrome de Blackfan-Dia- 
- mond. 
- Anemias aplásicas precedidas de 

trombocitopenia neonatal. 
BI Cualitatzvar 

1 Insuficiencia medula1 cualitativa o 
anemias diseritropoyéticas congénitas. 

La asociación de la AF a tumores sóli- 
dos se refiere especialmente a carcinomas 
de células escamosas de uniones mucocu- 
táneas y adenomas y carcinomas hepáticos 
(esta última posibilidad puede estar rela- 
cionada con la terapia androgénica). La 
aparición de tumores sólidos estaría rela- 
cionada igualmente con la formación de 
clones anormales de forma espontánea. 

de células escamosas fue descrito por pri- 
mera vez en 1966 por S w a  y HRSCHHORN 
y después por el propio SWIFT en 1971, 
quien detectó uno 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 es aproximadamente de un año 
tras el diagnóstico del carcinoma (11). 

Algunos autores relacionan esta predis- 
posición con la inmunodeficiencia. Los es- 
tudios de TODAKO en 1966 revelan que 
los cultivos de células de AF fueron signifi- 
cativamente más suceptibles que los 
controles a la inducción de tumores por el 
virus sv-40. También se han descrito cier- 
tos trastornos de los queratinocitos aso- 
ciados a 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-riñón-gónadas. 

La velocidad de sedimentación globu- 
lar está elevada en cifras superiores a las 
que se podrían auibuir al grado de ane- 
mia. Esta es macrocítica, lo que podría ser 
reflejo de los altos niveles de eritropoyeti- 
na, como luego se verá. Hay que tener en 
cuenta que pueden darse hiperplasias pa- - .  . . 
sajeras. Existe neutropenia con relativa lin- 
focitosis, siendo frecuente encontrar un 
aumento de basófilos y eosinófilos. Las 
granulaciones tóxicas de los granulocitos 
son un hallazgo constante. La trombope- 
nia suele existir desde el inicio de la enfer- 
medad, lo que obliga a hacer el diagnósti- 
co diferencial con la púrpura trombopéni- 
ca idiopática; el examen de médula ósea 
nos mostrará en este último caso una com- 
posición y celularidad normal con nume- 
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rosos megacariocitos y además nos servirá 
para hacer el diagnóstico diferencial con 
leucemia y con otras anemias aplásicas ad- 
quiridas. De gran utilidad diagnóstica es 
la determinación de la hemoglobina fetal 
mediante la técnica de Singer, que está 
comprendida entre un 5 y un 18 %, 
cuando lo normal es un 2 % en niños ma- 
yores de 3 años. Existe un aumento de la 
sideremia, con transferrina normal o 
aumentada e índice de saturación elevado. 
Los estudios ferrocinéticos muestran una 
baja incorporación del hierro a los 
hematíes circulantes y un enlentecimientó 
del aclaramiento plasmático. Las con- 
centraciones de ácido fólico y vitamina BI2 
suelen ser normales, de ahí la pobre res- 
puesta de la AF a los hematínicos. Un es- 
tigma fetal, semejante a la hemoglobina 
fetal es la presencia de antígeno i, gmpo 
sanguíneo que suele observarse únicamen- 
te en la sangre del cordón umbilical y has- 
;a los 18 meses de edad, pero que está 
presente posteriormente en los hematíes 
de los pacientes con AF. Otros hallazgos 
son un descenso en la actividad trípsica en 
jugo duodenal, así como afectación 
suprarrenal, insuficiencia pancreática, alte- 
ración del metabolismo del triptófano y 
otros aminoácidos, y altos niveles de 
eritropoyetina en suero (mayor que el 
correspondiente al grado de anemia) que 
podría explicarse por una insensibilidad a 
dicha proteína (19). 

Las últimas investigaciones pretenden 
aplicar las alteraciones enzimáticas al diag- 
nóstico (ver patogenia). Así, DALLAPICOLA 
y cols. (20), basándose en el esnidio de las 
rupturas cromosómicas espontáneas en 
preparaciones de trofoblastos tratados con 
DEB, desarrollan un método rápido de 
identificación de fetos afectados de AF. 

Otros autores se basan en este razona- 
miento para hacer un diagnóstico prenatal 
(21), postnatal y de portadores (22), si 
bien usan otros agentes en el test de estrés 

como la bromodesoxiuridina (23), mitomi- 
cina c (24), 4 nitroquinolina-l-óxido 
(NQO) (25), cisplatino 11 (26), etc. Por 
otro lado la dependencia que existe entre 
frecuencia de aberraciones cromosómicas y 
presión parcial del oxígeno (27) lleva a 
DELLAPICOLA a sugerir el tratamiento in 
vitro de linfocidos de pacientes con AF con 
algunos oxidantes y antioxidantes para el 
diagnóstico (28). Del mismo modo, VIJA- 
YALAXMI y COIS. relacionan el alto número 
de linfocitos resistentes a la 6-tioguanina 
con un aumento de frecuencia de aberra- 
ciones cromosómicas, lo que podría ser 
aplicado igualmente en el diagnóstico 
(29). Las investigaciones precedentes res- 
pecto al diagnóstico son de una gran utili- 
dad, ya no sólo porque permite el trata- 
miento precoz, sino además una posible 
profilaxis; así, NORDENSON demuestra có- 
mo la presencia de linfocitos humanos 
normales previene la lesión cromosómica 
de los linfocitos de pacientes con AF me- 
diante un mecanismo desconocido por el 
momento (30). 

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

a) Aspectos generales 

Como se ha dicho antes, las hemorra- 
gias e infecciones son frecuentes causas de 
muerte en estos enfermos, por lo que una 
terapia de soporte con transfusiones de 
hematíes, plaquetas y leucocitos puede ser 
importante; hay que tener en cuenta, no 
obstante, que las transfusiones pueden 
sensibilizar a pacientes susceptibles de 
transplante medular, aumentándose la po- 
sibilidad de rechazos. Igualmente será ne- 
cesario un tratamiento antibiótico de las 
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infecciones; respecto a esto se ha de- 
mostrado que el litio estimula la granulo- 
citosis tras la quimioterapia (31). 

b) Terapia específica 

1. Farmacol'ógica. Parece ser que la 
androgenoterapia ejerce efectos benefi- 
ciosos en los pacientes con AF por su ac- 
ción directa sobre las células progenitoras 
eritrocitarias y no por el aumento de la 
eritropoyética, la cual (como ya hemos vis- 
to) está elevada en estos pacientes, pues si 
algunos se muestran partidarios (32), otros 
son detractores por cuanto su efecto no es 
constante ni ilimitado y sus complica- 
ciones pueden ser severas (33). Actual- 
mente está bien establecido que los pa- 
cientes con anemia aplásica grave no de- 
ben ser tratados sólo con andrógenos y 
medidas de soporte (34). La eficacia de los 
andrógenos está restringida a formas mo- 
deradas. También se ha descrito el trata- 
miento con inmunosupresores y antivíri- 
COS. 

2 .  Inmunológica. Se refiere al uso de 
globulina antitimocito (GAT) y antilinfoci- 
to (GAL). Como modalidad terapéutica 
aislada o asociada a otras medidas de tra- 
tamiento se usan los métodos inmunológi- 
cos. En la actualidad la mayoría de los 
autores concluyen que cuando no es po- 
sible el transplante medular éste debe ser 
el tratamiento de elección. 

3. Transpl'ante de médula ósea. MAR- 
T~NEZ y COIS. (35) señalan el comporta- 
miento peculiar de los pacientes con AF 

sometidos a transplante: una primera 
característica es la inexistencia de rechazos, 
la gran incidencia de la reacción del injer- 
to contra el huésped y la aparición de 
efectos tóxicos secundarios al tratamiento 
inmunosupresor con ciclofosfamida. La 
sensibilidad a la ciclofosfamida se ha rela- 
cionado con la susceptibilidad demostrada 
in vitro de los linfocitos de estos pacientes 
a los metabolitos de la ciclofosfamida. Por 
esta razón se propone la procarbacina 
(36). 
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