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CASOS CLINICOS

Anemia aplásica de Fanconi. Presentación de cuatro casos

M. J. Redondo, H. González, C. Valbuena, Ana Blanco y F. J. A. Guisasola

Resumen: Se estudian cuatro casos de anemia de Fanconi observados desde 1977 a 1988. 
Se analizan las características físicas, hematológicas, anomalías cromosómicas, comparan­
do nuestros resultados con los descritos por otros autores. Se discute la mayor incidencia 
de tumores malignos en familiares y pacientes en relación con las anomalías genéticas 
detectadas y se evalúan las posibilidades terapéuticas actuales en relación con la respues­
ta androgénica, transplante de médula ósea o suero antilinfocitario. Palabras CLAVE: 
Anemia aplásica. Anemia de Fanconi. Cromosomas. Tumores malignos.

FANCONI’S ANEMIA. CLINICAL STUDY OF FOUR CASES (Summary): We report 4 
cases of Fanconi’s anemia from 1977 until 1988. The most common abnormalities, hae­
matological findings, peripheral blood lymphocyte chromosomes were evaluated, com­
paring ours results with the literature. An increased incidence of malignant disease in 
Fanconi’s anemia patients and their relatives is discussed. Several treatments as andro­
gen therapy, bone marrow transplantation and antilymphocyte serum were analysed. 
Key words: Fanconi's anemia. Aplastic anemia. Chromosomes. Malignant tum- 
mours.

Introducción

El término de anemia aplásica consti­
tucional (aac), comprende los casos de 
presentación congénita, genética o fami­
liar, así como aquellos otros en que se de­
muestra una predisposición inherente ha­
cia la insuficiencia medular. El desarrollo 
de la aplasia se produce en ocasiones sin la 
concomitancia de factores desencadenan­
tes, si bien en otras, puede ser inducida 
por fármacos, toxinas o virus (1).

Clásicamente se han venido conside­
rando dentro del grupo de AAC las si­
guientes entidades: Anemia de Fanconi 
(af), anemia aplásica familiar, trombocito- 
penia amegacariocítica, disqueratosis con- 

génita y síndrome de Shwachman- 
Diamond. A estas entidades con persona­
lidad propia, se deben de añadir los casos 
considerados como adquiridos y en los que 
se evidencie una predisposición familiar 
hacia el fallo medular (21). La anemia 
aplásica de Fanconi, es la más frecuente 
de las AAC, caracterizándose por el de­
sarrollo de un cuadro de insuficiencia me­
dular progresiva, asociada o no a malfor­
maciones congénitas, alteraciones cromosó- 
micas y mayor predisposición para la pro­
ducción de tumores malignos tanto en los 
enfermos como en sus familiares (3, 4).

En este trabajo se presentan cuatro ca­
sos de AF vistos en nuestro hospital en los 
últimos 10 años, analizando las caracterís­
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ticas hematológicas y citogenéticas, mal­
formaciones asociadas, así como evolución 
de la enfermedad.

Casos clínicos

Caso 1. Hembra de 7 años y 10 me­
ses de edad, primera de una serie de cua­
tro de raza gitana procedente de Portugal. 
Existe consanguinidad de tercer grado en 
los padres. Embarazo no controlado. Parto 
hospitalario eutócico. Período neonatal 
que cursó con normalidad. Lactancia ma­
terna prolongada. Desarrollo psicomotor 
normal.

A los seis años de edad y coincidiendo 
con un proceso catarral se presenta una 
anemia intensa que precisa hospitalización 
y la administración de transfusiones de 
sangre repetidas. Un año después de este 
episodio, acude a nuestro servicio presen­
tando palidez extrema, astenia y anorexia.

Exploración al ingreso. Se aprecia un 
peso, talla y perímetro cefálico < Pc3, 
mal estado general, palidez intensa cuta- 
neomucosa, zonas hiperpigmentadas en 
tronco, taquicardia, taquipnea y soplo sis- 
tólico. Implantación baja e hipoplasia del 
5.° dedo de ambas manos (Tabla I).

Exploraciones complementarias. Al in­
greso se observa una anemia normocrómi- 
ca y normocítica con discreta reticulocito- 
sis, leucopenia con granulocitopenia, 
trombopenia y discreta reticulocitosis. La 
hemoglobina fetal se encuentra aumenta­
da (12,6 %) con una relación tipo 
adulto/fetal de 3/1. La electroforesis, 
cuantificación y estudio de cadenas del 
resto de las hemoglobinas fue normal. El 
test de Coombs, Ham, autohemólisis, re­
sistencia osmótica eritrocitaria y estudio 
enzimático del hematíe no presentaron 
anomalía alguna. La biopsia medular 
mostró una discreta hipocelularidad con 
depresión de las series mieloblástica y 
megacariocítica y marcada hiperplasia 
parcheada de la serie roja con signos dise- 
ritropoyéticos. El estudio citoquímico 
(PAS, peroxidasas, fosfatasas y sudan) fue 
normal.

La bioquímica sanguínea, metabolismo 
del hierro, pruebas de funcionalismo he­
pático y renal, aminoácidos en sangre y 
orina, así como cuantificación de inmuno- 
globulinas y complemento se encontró 
dentro de los límites normales. El E.C.G. 
mostró signos de hipertrofia biventricular 
secundarios a anemia crónica. El estudio 
radiológico evidenció un cráneo microcéfa-

Tabla I. MALFORMACIONES CONGENITAS. ANEMIA APLASICA DE FANCONI

ANOMALIAS Nuestra serie
4 casos

Otros autores
150 casos

Manchas café con leche 
Microsomia
Anomalías pulgares 
Microcefalia
Anomalías renales
Anomalías óseas
Retraso mental

4
4
2
3
2
3
1

76 %
65 % 
40 % 
39 % 
32 % 
28 %
18 %
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lo con impresiones digitiformes e hipopla- 
sia de la segunda falange del 5.° dedo de 
ambas manos. El E.E.G. detectó un foco de 
ondas lentas theta biparietotemporal. El 
coeficiente intelectual fue de 69.

El cariotipo de sangre periférica de­
mostró la existencia de roturas cromosómi­
cas en el 15 % de las células estudiadas en 
el paciente, siendo normal en los padres y 
hermanos, si bien en uno de estos últimos 
se apreció una hipoplasia del pulgar de la 
mano derecha. Tras un mes de ingreso y 
después de ser dado de alta no acudió a 
controles sucesivos (Tabla II). 

tres series con importantes signos de dise- 
ritropoyesis y megaloblastoides. Se hizo el 
diagnóstico de anemia de Fanconi tras la 
realización de cariotipo en sangre periféri­
ca y constatar un número aumentado de 
anomalías cromosómicas. A partir del ter­
cer año de evolución y debido a la intensi­
ficación de la anemia se sometió a trata­
miento corticoideo y androgénico así como 
a repetidas transfusiones de sangre lo que 
le ocasionaron a los 7 años de edad una 
hepatitis tipo B. A los 8 años es visto por 
primera vez en el hospital al presentar pa­
lidez, astenia y síntomas catarrales.

Tabla II. DATOS HEMATOLOGICOS AL DIAGNOSTICO

Caso Hemat.
106

Hb. 
g/dl

VCM 
fl

Rete. Ganul. Plaqu. Hb F
% 103 104 %

1
2
3
4

1,5
3,9
3,5
3,6

4,2
11,1
11,5
12,3

95
92
95
99

0,6
0,5
1,1
0,4

1,134
1,102
0,643
0,512

80
145
80
50

12,6
38
7,2

10,4

Caso 2. Paciente varón único hijo de 
la serie entre cuyos antecedentes familiares 
destaca una tuberculosis en el padre. Em­
barazo que cursa con metrorragias en el 
primer trimestre, parto a término eutóci- 
co. Atresia anal intervenida en período 
neonatal lo que precisó hospitalización 
durante un mes. Entre los antecedentes 
patológicos, destacan la existencia de hi­
poplasia renal bilateral, ectopia de riñón 
izquierdo, tubulopatía proximal, reflujo 
vesicoureteral intervenido con hidronefro- 
sis, infecciones urinarias de repetición e 
insuficiencia renal crónica y dolicorrecto- 
sigma. A los 3 años de edad se detecta 
una anemia hiporregenerativa que va se­
guida un año más tarde de una trombope- 
nia y posteriormente de una granulocito- 
penia. El estudio de la médula ósea de­
mostró la existencia de una aplasia de las

Exploración al ingreso. Se observa hi- 
potrofia estaturoponderal < Pc3, epican- 
tus, «manchas café con leche» diseminadas 
por el tronco, soplo sistólico de origen 
anémico, testes en ascensor, fimosis, dien­
tes con bordes irregulares así como macro- 
pene y macrorquia de origen yatrógeno 
(Tabla II).

Exploraciones complementarias. En 
sangre periférica se aprecia anemia, leuco­
penia y trombopenia con reticulocitope- 
nia. La hemoglobina fetal está elevada 
(38 %) siendo normal el resto. El metabo­
lismo del hierro demuestra una elevación 
de la sideremia a 250 mcg/dl así como la 
ferritina 2.500 ng/ml. El estudio enzimá- 
tico intraeritrocitario fue normal. El resto 
de los estudios hematológicos (test de 
Coombs, Ham, autohemólisis y resistencia 
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osmótica) se encontraron dentro de límites 
normales. La biopsia de médula ósea cons­
tató los hallazgos anteriormente descritos. 
El estudio de funcionalismo renal confir­
mó la existencia de una insuficiencia renal 
con elevación de las cifras de urea y creati- 
nina y disminución del aclaramiento así 
como una tubulopatía proximal. Las prue­
bas de función hepática, aminoácidos en 
sangre y orina, así como el estudio cardio­
lógico fue normal. La valoración endocri- 
nológica mostró un hipocrecimiento con 
una prueba de secreción de GH muy dis­
minuida, siendo normal las hormonas ti­
roideas y TSH, ritmo de cortisol, LH, FSH y 
tetosterona. La radiología de esqueleto de­
muestra la existencia de engrosamiento de 
la articulación interfalángica del pulgar. 
En el estudio cromosómico, un 20 % de 
las células evidencian roturas, siendo nor­
mal en los padres (Tabla II).

Caso 3. Paciente varón de cinco años 
y cuatro meses de edad, hijo único, cuyo 
embarazo cursó con crisis convulsivas ge­
neralizadas en el tercer trimestre instau­
rándose tratamiento con carbamazepina. 
Parto eutócico con somatometría al naci­
miento normal. A los 10 días de edad se 
detecta anemia aguda con infección urina­
ria y reflujo vésico-ureteral bilateral de 
grado III-IV que evoluciona hacia la hi- 
dronefrosis realizándose corrección quirúr­
gica a los 8 meses.

Acude a nuestro Servicio para estudio 
y catalogación etiológica de hipotrofia 
ponderoestatural.

Exploración al ingreso. Peso y talla < 
Pc3. A la exploración física se aprecia 
cuello corto, hiperpigmentación generali­
zada con numerosas «manchas café con 
leche» alternando con otras de tipo acró­
mico, implantación baja de cabello, epi- 
cantus, hendiduras antimongoloides, 
microstomia, clinodactilia bilateral, sin- 
dactilia parcial en pies y paladar ojival 
(Tabla I).

Exploraciones complementarias. El es­
tudio hematocitométrico demostró la exis­
tencia de una granulocitopenia con trom- 
bopenia y cifra de hematíes, hemoglobina 
y reticulocitos normal. La tasa de hemo­
globina fetal se elevó a 7,2 % resultan­
do normal la electroforesis y cuantificación 
del resto. El metabolismo del hierro fúe 
normal así como la resistencia osmótica, 
autohemólisis, test de Coombs, test de 
Ham y enzimas intraeritrocitarios. Los ni­
veles de ac. fólico y B12 no se encontraron 
alterados. En el medulograma se apreció 
una marcada hipocelularidad con ausencia 
de megacariocitos, serie mieloide deprimi­
da y la eritroide con celularidad normal y 
signos de diseritropoyesis.

La bioquímica sanguínea y urinaria fue 
normal, así como el funcionalismo renal, 
hepático y endocrinológico. El estudio in- 
munológico, las pruebas de absorción in­
testinal y la búsqueda de autoanticuerpos 
en suero no mostraron alteración alguna. 
La radiología solamente detectó, como 
anomalía destacable, la hipoplasia de la 
segunda falange del 5.° dedo de la mano. 
El estudio citogenético de linfocitos perifé­
ricos demostró la existencia de anomalías 
cromosómicas en el 35 % de las células 
(Tabla II).

Caso 4. Niña de 9 años y 5 meses de 
origen gitano-portugués primera hija de 
una serie de cuatro. Consanguinidad de 
segundo grado en padres. Embarazo no 
controlado, parto eutócico y período neo­
natal normal. Lactancia materna exclusiva 
prolongada. Desarrollo psicomotor normal 
con falta de escolarización. No se le han 
administrado vacunas. Ingresa en el hospi­
tal por proceso infeccioso agudo de vías 
respiratorias altas y marcada hipotrofia es- 
taturoponderal.

Exploración al ingreso. Peso y talla < 
Pc3. Hiperpigmentación generalizada de 
piel sobre la que destacan múltiples 
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«manchas café con leche» diseminadas por 
tronco, abdomen y glúteos. Cráneo con 
cara triangular, sinofrisis e inyección con­
juntiva!. Fístula sacrocoxígea puntual ce­
rrada, mal implantación membranosa de 
pulgares, clinodactilia, piel ictiósica y live­
do reticularis (Tabla I).

Exploraciones complementarias. Al in­
greso se aprecia granulocitopenia y trom- 
bopenia con cifra de hematíes y hemo­
globina normal acompañada de reticulo- 
citos descendidos y VCM elevado (99 fl). 
La hemoglobina fetal se encuentra incre­
mentada (10,4 %) con niveles de ac. fó- 
lico normal y de B12 disminuidos. Meta­
bolismo del hierro y concentración de 
aminoácidos en sangre y orina normales. 
La biopsia de médula ósea evidencia una 
hipoplasia celular que afecta fundamen­
talmente a las series mieloide y megaca- 
riocítica y en menor intensidad a la eri- 
troide que muestra signos de diseritropo- 
yesis y megaloblastoides. Bioquímica san­
guínea y urinaria normal, así como el 
funcionalismo renal, hepático y endocri- 
nológico. El estudio radiológico demues­
tra la existencia de megaapófisis transver­
sa de C-7, escoliosis lumbar, impresiones 
digitiformes craneales y osteoporosis. El 
cariotipo demuestra roturas cromosómicas 
en el 24 % de las células estudiadas (Ta­
bla II).

Discusión

Fue Fanconi en el 1927 el primer autor 
que describió clínica y hematológicamente 
la enfermedad, al estudiar a tres hermanos 
que asociaban pancitopenia y anomalías 
fenotípicas, individualizando el cuadro co­
mo anemia aplásica constitucional asociada 
a malformaciones congénitas. Posteriores 
estudios demostraron que dichos enfermos 
presentaban de forma constante anomalías 
cromosómicas y una mayor susceptibilidad 

al desarrollo de enfermedades malignas (5, 
6). En la actualidad, la puesta a punto de 
técnicas que permiten detectar una mayor 
sensibilidad de las células a agentes muta- 
génicos, ha permitido catalogar de forma 
precisa a los enfermos sintomáticos así co­
mo los que presentando la anomalía bási­
ca no desarrollaron ni anemia ni malfor­
maciones congénitas (7). Ello ha cambiado 
los criterios de catalogación de los enfer­
mos, definiéndose como anemias de Fan­
coni aquellos pacientes, niños o adultos, 
con hipersensibilidad demostrada cromo- 
sómica a los mutágenos (prueba de estrés 
clastogénico positiva) presenten o no 
anomalías físicas o enfermedades hemato- 
lógicas (8).

A pesar de su baja incidencia, consti­
tuyendo el 10 % de las anemias aplásicas, 
ocupa dentro de las constitucionales la 
máxima frecuencia (60 %) (1, 2). La rela­
ción varones/hembras varía entre 1,4/1 a 
3/2 según los diferentes autores, consta­
tándose en los primeros un desarrollo más 
precoz de la sintomatología. En nuestros 
casos la relación es de 1/1 y se evidencia 
en los varones (a los 3 y 5 años de edad) 
la aparición de la clínica hematológica an­
tes que en las hembras (6 y 9 años). El 
80 % de los pacientes son diagnosticados 
entre los 2 y 13 años con una media de 7, 
siendo muy poco frecuente que la anemia 
aparezca en el primer año de vida y es ex­
cepcional en el período neonatal.

La transmisión genética es autosómica 
recesiva, padeciendo el cuadro clínico 
completo las formas homozigotas y sólo de 
forma parcial las heterozigotas. Así se han 
visto familias en los que algunos 
miembros evidencian de forma aislada las 
malformaciones congénitas y otros la alte­
ración hematológica, correspondiendo po­
siblemente a formas heterozigotas (7). Es­
te hecho lo hemos podido evidenciar en 
nuestro caso 2 en el que un hermano pre­
sentaba una hipoplasia del primer dedo 
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de la mano sin alteraciones hematológicas 
evidenciables hasta ese momento. Entre el 
10 a 20 % de las familias estudiadas se ha 
encontrado consanguinidad en los padres 
y en la serie publicada en nuestro país por 
GASTEARANA (4), 4 de los 6 casos descri­
tos eran de raza gitana y de procedencia 
portuguesa lo que hace pensar que la en- 
dogamia existente en estos grupos de po­
blación conlleve a un alto índice de con­
sanguinidad como factor predisponente. 
Dos de nuestros niños tenían el mismo 
origen gitano-portugués lo que refuerza 
dicha hipótesis.

Las malformaciones fenotípicas más 
frecuentes son las anomalías de la pigmen­
tación cutánea, microsomia, alteraciones 
esqueléticas y anomalías renales (Tabla I), 
si bien se pueden encontrar en cualquier 
sistema o aparato. A pesar del hipocreci- 
miento casi constante, las insuficiencias 
endocrinológicas son raras en la anemia de 
Fanconi siendo descritas de forma excep­
cional déficits en la secreción de hormona 
de crecimiento (9, 10, 11). En uno de 
nuestros enfermos (caso 2) hemos eviden­
ciado un déficit total de secreción de GH, 
siendo éste el que presentó una talla más 
retrasada.

El fracaso medular se produce gradual­
mente siendo la serie inicialmente afecta­
da la roja. La anemia suele ser normocró- 
nica y discretamente macrocítica con eleva­
ción constante de la hemoglobina fetal ge­
neralmente superior al 5 %, evidenciando 
la puesta en marcha de una eritropoyesis 
de estrés con características fetales como lo 
demuestra la relación F0/Fj constatada en 
uno de nuestros casos (7). El estudio de 
médula ósea difiere poco del encontrado 
en otras anemias aplásicas, si bien cabe 
destacar en ésta como hecho más constan­
te, la presencia de zonas de hiperplasia so­
bre todo en los estadios precoces, lo que 
incluso produce en la serie roja una reticu- 
locitosis periférica, así como importantes 

signos de fallo madurativo (diseritropoye- 
sis, megaloblastosis). Estos focos hiperplá- 
sicos tienden a desaparecer a medida que 
progresa la enfermedad.

Las alteraciones cromosómicas es el ha­
llazgo más característico y definitorio de la 
enfermedad. Se pueden constatar en linfo- 
citos de sangre periférica así como en fi­
broblastos, siendo las más frecuentes las 
roturas, hendiduras, intercambio de mate­
rial genético y endorreduplicaciones en 
proporción superior al 10 % de las meta- 
fases estudiadas, límite considerado como 
normal (Fig. 2) (4, 5, 7). Las aberraciones 
cromosómicas en la AF no siempre se ma­
nifiestan espontáneamente como en nues­
tros casos. En ocasiones y sobre todo en 
los heterozigotos, es necesario someter a 
las células a un estímulo mutagénico. Ello 
se consigue utilizando radiaciones, agentes 
alquilantes o el virus sv-40 (6, 12). Con 
esta finalidad, se ha ideado un test citoge- 
nético basado en la hipersensibilidad de 
las células a la mitomicina C, la cual es 
capaz de producir en cultivo anomalías 
cromosómicas en los enfermos y no en los 
sujetos sanos (8). Esta prueba, conocida 
también como test clastogénico, se ha en­
contrado positiva tanto en los homozigo- 
tos sintomáticos como en los heterozigo­
tos.

En un reciente estudio realizado por 
Schindler y cois, han demostrado la exis­
tencia de correlación entre las anomalías 
cromosómicas y la proliferación de células 
malignas (13). Así dichos autores demues­
tran que la triplicación que afecta al seg­
mento q 12-32 del cromosoma 1 podría 
originar una línea de células anormales 
que representaría un clon preleucémico de 
origen monocítico. Por otra parte se ha 
evidenciado que las alteraciones cromosó­
micas detectadas en la AF se asemejan a 
las halladas en las leucemias. Ello coincide 
con el hecho de una mayor predisposición 
a desarrollar leucosis y tumores malignos 
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(leucemias mielomonocíticas y monocíti- 
cas, hepatomas, carcinoma de lengua, va­
gina, ano, esófago, mama, etc.) en los en­
fermos y familiares.

La alteración celular en la AF aunque 
se expresa en mayor grado en la hemato­
poyesis, afecta a otras células del organis­
mo como se ha demostrado mediante cul­
tivos de linfocitos y fibroblastos sometidos 
a estímulos mutagénicos. Todo parece in­
dicar que en esta enfermedad ciertas célu­
las orgánicas con actividad mitótica y qui­
zás afectadas por patrones genéticos, pre­
sentan una hipersensibilidad a agentes 
mutágenos ambientales, que no produci­
rían daño alguno en la población normal. 
Según esto, las anomalías cromosómicas, 
la aplasia medular, las malformaciones 
congénitas e incluso la mayor predisposi­
ción al padecimiento de enfermedades 
malignas, sería la expresión de la actua­
ción de dichos mutágenos en períodos di­
ferentes del desarrollo y sobre diferentes 
estirpes celulares que tienen disminuido 
su dintel de resistencia. Hoy es práctica­
mente aceptado por todos los autores, que 
el fallo se encuentra a nivel de los meca­
nismos de reparación del DNA (polimera- 
sas reparadoras), por lo que se le clasifica 
dentro de los síndromes de inestabilidad 
cromosómica (14).

El pronóstico a largo plazo de estos 
enfermos con tratamiento sintomático ex­
clusivo se cifra en unos 2 años de vida. Me­
diante la terapéutica androgénica éste se ha 
prolongado a 8. A diferencia de lo que 
ocurre en la anemia aplásica adquirida, la 
de Fanconi responde mejor a la terapéutica 
androgénica. Así, se cifra que un 75 % de 
los casos con respuesta positiva de forma 
total o parcial a dicha terapia (7, 15). En 
dos de nuestros enfermos, hemos consta­
tado una recuperación parcial y pasajera 
tras la administración de andrógenos, no 
modificándose en ningún caso la serie pla- 
quetaria (Fig. 1). El trasplante de médula
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Rg. 2. Cariotipo de la paciente 1, donde se apre­
cian las roturas y estrangulamientos cromosómicos

ósea se ha empleado en algunos casos (16) 
sin poderse evaluar en la actualidad su efi­
cacia. Este proceder presenta en la AF pe­
culiaridades, y así se evidencia que el re­
chazo es raro pero se ha descrito una ele­
vada incidencia de severas reacciones de
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injerto contra huésped así como problemas 
en el acondicionamiento farmacológico de­
bido a la mayor susceptibilidad de los lin- 
focitos a la ciclofosfamida. Con el suero 
antilinfocitario los resultados son contra­
dictorios (17).

Por último y como conclusión pode­
mos destacar las siguientes reglas prácticas

en relación con la AF: 1) No esperar diag­
nosticar el cuadro hematológico al naci­
miento. 2) Realizar cario tipo en todas las 
anomalías congénitas, especialmente en las 
óseas y renales. 3) Hacer cariotipo en to­
das las anemias aplásicas de etiología in­
cierta.
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