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Anemia de Fanconi

Fanconi anemia.

Alejandro Hernandez-Martinez

Resumen

La anemia de Fanconi es una enfermedad hereditaria con patrén de transmisién au-
tosémico recesivo, asociada con miltiples mutaciones en al menos 20 genes cuyos
productos forman parte de los mecanismos de reparacién del material genético en las
células. Estas mutaciones generan inestabilidad cromosomal que resulta en manifesta-
ciones clinicas muy diversas, las mas caracteristicas son la insuficiencia de médula 6sea,
anormalidades congénitas y alta predisposicion a neoplasias. El diagndstico clinico de
este trastorno es dificil, no sélo por su heterogeneidad, sino también porque es poco
sospechado, se necesitan pruebas de laboratorio especificas para poder confirmarlo.
De la misma manera, el tratamiento de la enfermedad es dificil porque esta enfocado
principalmente al manejo de los sintomas y a la prevencién de afecciones asociadas,
por lo que la anemia de Fanconi debe ser conocida para poder dar a los pacientes el
seguimiento correcto.

PALABRAS CLAVE: Anemia de Fanconi; enfermedades de la médula 6sea; enferme-
dades genéticas congénitas.

Abstract

Fanconi anemia is a hereditary disease with an autosomal recessive transmission
pattern, associated with multiple mutations on at least 20 genes whose products
are part of the cell’s genetic material repair mechanisms. These mutations produce
chromosomal instability, which results in diverse clinical manifestations; the most
characteristic is bone marrow failure, congenital abnormalities and a high predis-
position to neoplasms. Clinical diagnosis of this disorder is difficult, not only due
to its heterogeneity but also because is little suspected, being necessary laboratory
test to allow confirmation. In like manner, treatment of the disease is difficult as its
mainly focused on symptoms management and prevention of associated conditions,
therefore Fanconi anemia needs to be known in order to be able to give patients a
correct follow up.
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ANTECEDENTES

En los organismos existen mecanismos de re-
paracion del material genético que permiten
mantener la estabilidad del genoma: la anemia
de Fanconi es una enfermedad humana poco
frecuente, asociada con defectos en estos meca-
nismos." La incidencia global de este trastorno
al momento del nacimiento es de aproximada-
mente 3 por un millén de nacidos, pero ésta es
una cifra variable porque la distribucién de los
genes mutados es diferente segln la poblacion
que se esté estudiando, por lo que la anemia de
Fanconi puede alcanzar frecuencia de incluso
1 por 181 en algunos grupos étnicos.>* Debido
a su baja frecuencia, esta afeccién, reportada
por primera vez en 1927 por el pediatra suizo
Guido Fanconi, ha llevado a que paises como
Italia, Alemania y Estados Unidos creen registros
nacionales e internacionales, para obtener datos
confiables que permitan entender mejor este
complejo trastorno.* En este articulo se revisa
la bibliografia acerca de la anemia de Fanconi
con el fin de divulgar el conocimiento actual de
la enfermedad.

Manifestaciones clinicas

Como trastorno multisistémico, la anemia de
Fanconi se distingue por una constelacion
de signos y sintomas, los mds sugerentes son
las malformaciones somaticas, la tendencia a
padecer cancer y la insuficiencia de médula
Osea; de hecho, la anemia de Fanconi es la
causa hereditaria mas frecuente de sindromes
de insuficiencia de médula ésea.> Respecto a las
malignidades, son especialmente frecuentes la
leucemia mieloide aguda y el sindrome mielodis-
plasico, asi como el carcinoma escamocelular de
cabezay cuelloy de la region genital.*” Aunque
la insuficiencia de médula 6sea suele aparecer
durante la primera y segunda décadas de la vida,
en la mayoria de los casos la anemia de Fan-
coni comienza a sospecharse cuando aparece
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la pancitopenia.® Myers y su grupo reportaron
disfuncién del sistema inmunitario en individuos
con anemia de Fanconi sin antecedente de can-
cer ni trasplante de médula dsea, expresada en
la disminucién del ndmero vy la funcién de los
linfocitos B, T CD4+ y NK, asi como respuesta
disminuida a los antigenos.® La baja estatura
también forma parte de la manifestacion clinica
de esta enfermedad, porque los pacientes tienen
anormalidades endocrinas, el eje de la hormona
del crecimiento es uno de los afectados, por lo
que se ha planteado la asociacion diagnéstica
entre la anemia de Fanconi y el sindrome de
Laron.'

En un estudio efectuado en la Universidad de
Minnesota se encontré al menos una anor-
malidad del sistema nervioso central o de
la base del crdneo en 61% de los pacientes
con anemia de Fanconi que se evaluaron por
resonancia magnética, con mayor inciden-
cia de neurohipéfisis ectépica, hipoplasia
de la adenohipdfisis, platibasia, entre otras
anormalidades respecto a una cohorte sin el
trastorno." Las anormalidades oculares se han
reportado en mas de un tercio de los pacientes
con anemia de Fanconi, con manifestaciones
oftdlmicas de diversa localizacién, aparicién
y fisiopatologia.”? De la misma manera, las
malformaciones del oido y la pérdida de la au-
dicién, especialmente la conductiva, también
tienen mayor incidencia en los pacientes con
anemia de Fanconi, incluso al compararlos con
pacientes diagnosticados con otros sindromes
hereditarios de insuficiencia de medula dsea,
como la anemia de Diamond-Blackfan, el
sindrome de Shwachman-Diamond y la dis-
queratosis congénita.”® En un estudio realizado
en los Paises Bajos se report6 prevalencia de
pérdidas auditivas de 55.2% en pacientes
con este trastorno, de las que en 37.9% fue
bilateral, por lo que también se aconseja
seguimiento por parte del servicio de otorri-
nolaringologia de estos pacientes.'*
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Diagndstico

El diagnéstico clinico suele ser dificil por la varia-
bilidad de manifestacion entre individuos, por lo
que el método principal para confirmar el diag-
nostico de la anemia de Fanconi es la prueba de
ruptura cromosomal, que las Guias de Anemia de
Fanconi recomiendan realizar en pacientes con
anormalidades congénitas que se acompafien
de hallazgos sospechosos de esta enfermedad,
como pigmentacion anormal de la piel, retardo
del crecimiento y alteraciones hematoldgicas.'>'®
Esta prueba se apoya en la hipersensibilidad ce-
lular de los afectados a agentes entrecruzadores
de cadenas de ADN, como la mitomicina Cy el
diepoxibutano, a los que se exponen linfocitos
o fibroblastos de los pacientes para identificar
rupturas cromosomales y figuras radiales, que
son altamente caracteristicas de la enferme-
dad.?"” Las técnicas sin agentes alquilantes han
probado ser poco sensibles y poco especificas, se
aconseja realizar los procedimientos con mito-
micina C y diepoxibutano, este tltimo es el mas
especifico.' Por el fuerte componente genético
de la anemia de Fanconi, se han propuesto estra-
tegias diagndsticas moleculares, como paneles
de genes o secuenciaciones, que permitan el
diagnéstico rapido, preciso y costo-efectivo en
la rutina clinica.’® La determinacién de las va-
riantes patogénicas familiares es necesaria para
poder realizar pruebas moleculares prenatales
o preimplantacién, asi como para la deteccién
de portadores.

Mutaciones asociadas

La anemia de Fanconi tiene un patron de trans-
misién principalmente autosémico recesivo, con
mutaciones ligadas al trastorno en al menos 20
genes implicados en las vias de reconocimiento
del dafio y reparacién del ADN, donde las mu-
taciones del FANCA representan alrededor de
64% de los casos del trastorno.>” En conjunto
con las transformaciones de FANCC y FANCG,
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las alteraciones de estos tres genes representan
aproximadamente 90% de las mutaciones de
esta enfermedad y se vinculan estrechamente
con el fenotipo clasico de malformaciones somé-
ticas, tendencia a padecer cancer e insuficiencia
de médula 6sea."

Es importante conocer el genotipo de estos
pacientes porque se ha propuesto que la mani-
festacion clinica estd influenciada por el tipo y
la localizacién de las mutaciones, como ocurre
con el gen FANCL, donde las mutaciones del
marco de lectura o del N-terminal causan ma-
nifestaciones mds graves.?’ De la misma manera,
los pacientes con mutaciones en el gen FANCG,
cuya funcién parece ser importante en el en-
samblaje de complejos multiproteicos, tienen
citopenia mds grave y ocurrencia mas temprana
y, en mayor proporcion, de leucemia mieloide
aguda o sindrome mielodisplasico.? No obstante,
incluso cuando existe correlacién entre genotipo
y fenotipo, la variabilidad en la manifestacion
clinica aln es aparente, incluso en un mismo
subgrupo, como es el caso de las mutaciones
en el gen FANCF, que tienen un amplio rango
de manifestaciones fenotipicas.?'

También se ha encontrado que las mutaciones
bialélicas del gen BRCA2, que tiene un papel
importante en la reparacién de apareamientos
incorrectos del ADN, causan anemia de Fanconi
con fenotipo atipico, en el que predominan los
tumores embrionarios agresivos y las maligni-
dades hematoldgicas sobre la insuficiencia de
médula ésea. En la poblacién sin anemia de
Fanconi, las mutaciones monoalélicas del gen
BRCA2, asi como de otros genes de la via FA/
BRCA, representan predisposicién al cancer de
mama.?

Asimismo, se han encontrado subtipos asociados
con genes que no pertenecen directamente a la
via FA/BRCA, como el de la E3 ubiquitin ligasa
RFWD3." Los pacientes con anemia de Fanconi
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con variante de alelos AA del gen ALDH2, que
codifica la enzima aldehido deshidrogenasa 2,
muestran insuficiencia de médula 6sea mas
grave y mas acelerada que los pacientes con
alelos diferentes en este gen, asi como sindrome
mielodisplasico de aparicion temprana, lo que
demuestra que hay complejas interacciones en
el progreso de la enfermedad.?* Otro gen que al
mutar genera un fenotipo de anemia de Fanconi
es el REV7, también conocido como MAD2L2,
que tiene diversas funciones celulares asociadas
con vias de sintesis, regulacion y reparacion del
ADN, pero cuyo papel en la anemia de Fanconi
alin se desconoce.*

Manejo y tratamiento

Ante el diagnéstico de anemia de Fanconi se
recomienda seguir un plan de manejo en un
centro especializado en hemato-oncologia don-
de se realice vigilancia periédica de los sistemas
potencialmente afectados por la enfermedad, asi
como evaluacién genética en parientes del caso
indice para identificar otros sujetos posiblemente
afectados.® Los andlisis citogenéticos también
parecen ser Gtiles en el seguimiento de estos pa-
cientes como predictores del riesgo de leucemia,
porque la ganancia de material cromosomal en
3q, asi como las pérdidas en 5q y las alteraciones
del cromosoma 11 pueden indicar evolucién
clonal a leucemia mieloide aguda.®

En cuanto al carcinoma escamocelular, debido a
que los pacientes con anemia de Fanconi son un
grupo con alto riesgo de padecer cancer bucal,
se recomienda que los mismos pacientes o sus
tutores realicen exdmenes periddicos de la ca-
vidad bucal en casa como medida de deteccién
temprana de lesiones en la mucosa, aunque se ha
reportado inexactitud si quien realiza el examen
no tiene el conocimiento o el adiestramiento
necesario.” Debido a que estos pacientes tienen
hipersensibilidad a ciertas quimioterapias y alta
toxicidad frente a radioterapias, los tratamien-
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tos contra el carcinoma escamocelular se ven
limitados, lo que hace que la prevencién tome
alin mas importancia.?® La alta prevalencia de
este tipo de cdncer en esta poblacion podria
explicarse por la alta prevalencia del virus
del papiloma humano en los individuos con
anemia de Fanconi en relacién con individuos
sanos reportada en algunos estudios, por lo que
es igualmente importante aplicar medidas de
prevencién, como la vacunacién contra el virus
del papiloma humano.?”?® Sin embargo, esta
asociacion no esta clara y los datos publicados
a la fecha son inconsistentes.?

Para el tratamiento, las transfusiones sanguineas
pueden ayudar al alivio de los sintomas, pero
el trasplante de células hematopoyéticas es la
Gnica alternativa curativa de la insuficiencia de
médula ésea y de la leucemia que se asocia con
la anemia de Fanconi.*'> A pesar de ser un trata-
miento efectivo, la exposicién a laradiaciény la
enfermedad de injerto contra huésped aumentan
el riesgo de cancer, por lo que estan en estudio
alternativas libres de radiacion de este procedi-
miento, algunas con efectividad comprobada,
aunque aun sin la evidencia suficiente para ser
estandarizadas.”'” En la experiencia de Alhuraiji
y su grupo, la edad juega un papel importante en
el prondstico de los pacientes con trasplante de
células hematopoyéticas, con mayor toxicidad
reportada en adolescentes y adultos jévenes, por
lo que deben tomarse en cuenta mdltiples facto-
res al momento de optar por este tratamiento.*°
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