64

Presentacion de casos

ANEMIA DE FANCONI

Se presentan tres casos de anemia de Fanconi, atendi-
dos en la Unidad del Hematologia del Hospital Universita-
rio Ramén Gonzilez Valencia con edades al momento de
diagnostico entre 6 y 13 afios, dos de sexo femenino, dos
eran hermanos. Todos presentaban baja talla para la edad
y malformaciones congénitas diversas. Todos los pacien-
tes recibieron tratamiento con esteroides y andrégenos.
Un paciente fallecié después de diez afios de evolucion, por
sepsis y otro fallecié tras ocho afios de evolucién, por he-
morragia masiva. El tercer paciente se encuentra actual-
mente en control. Se hace una breve revision de la litera-
tura.

INTRODUCCION

La anemia de Fanconi (AF) es una enfermedad heredada
con caracter autosomico recesivo, que se caracteriza por el
desarrollo gradual de pancitopenia en la nifiez (1) asociada a
multiples anomalias congénitas, citogenéticas y relacionada
con alta incidencia de enfermedades malignas, especialmente
leucemia monocitica y mielomonocitica agudas (2). Se con-
sidera una enfermedad muy infrecuente y se han publicado un
poco mas de 300 casos en la literatura mundial.

En 1927 Fanconi describi6 tres casos de anemia mortal en
tres hermanos de cinco a siete afios de edad. Posteriormente
en 1929 Vehliger propuso el nombre de panmielocitopatia
hipoplastica de tipo familiar, y en 1931 Nageli le dio el nom-
bre definitivo de anemia de Fanconi (3). Es un padecimiento
casi exclusivo de la nifiez. La mayoria de los pacientes inician
su sintomatologia en la edad escolar, siendo rara la presenta-
cion clinica en la lactancia (4). El desarrollo de la enfermedad
es gradual y los sintomas se relacionan principalmente con la
pancitopenia progresiva, asi las manifestaciones iniciales como
patequias, equimosis, epistaxis o sangrado gastrointestinal son
atribuibles a la trombocitopenia y posteriormente se hacen
evidentes los signos de anemia (5). Globalmente la propor-
cion por sexos es de tres a dos, con predominio de varones (3).
Son multiples las malformaciones observadas en la AF, sien-
do mas frecuentes las anomalias esqueléticas (70%), espe-
cialmente en antebrazos y manos, las alteraciones renales, el
retraso pondoestatural, la hiperpigmentacion de la piel (man-
chas café con leche) y las deformidades e implantacion baja
de los pabellones auriculares (6). En 1964 Schroeder, Aush-
netz y Knapp describieron las anormalidades cromosomicas
en los linfocitos de pacientes con AF. Actualmente esta enfer-
medad se incluye dentro de los sindromes de inestabilidad
cromosomica (3).

La dosificacion de la hemoglobina fetal (HbF) da un resul-
tado alto del orden de 5 a 15%, lo cual es de gran valor diag-
noéstico (2-5). Sin embargo debe tenerse en cuenta que tam-
bién puede encontrarse elevada, aunque en menor proporcion
en nifos con aplasia adquirida, talasemia, persistencia heredi-
taria de la HbF y en la leucemia mieloide cronica juvenil. El
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tratamiento (5) incluye un manejo sintomatico de la pancito-
penia, semejante al utilizado en los niflos con anemia aplastica
adquirida, con anabdlicos, corticosteroides y transfusion san-
guinea cuando sea necesario. El trasplante de médula dsea (7)
en nifos con AF ofrece otra alternativa de tratamiento, sin
embargo la experiencia a largo plazo es limitada.

Presentacién de los casos

Caso 1. HC.093325, LSDV. Paciente femenino de 23 afios,
procedente de Bucaramanga. Producto del primer embarazo
(padre de 31 y madre de 21)." Antecedentes: sarampion en la
infancia, epistaxis ocasionales y sangrado abundante postexo-
doncias. Hermano con diagnéstico de AF (Caso 2). Consulto
por primera vez en diciembre de 1976 ala edad de 13 afios, por
hemorragia genital profusa de 20 dias de evolucion.

La exploracion clinica reveld paciente con marcada pali-
dez mucocutanea, taquicardia con soplo sistolico grado 1I/IV
en mesocardio, sin visceromegalias; hiperpigmentacion de la
piel, agenesia del dedos pulgares (Figura 1), implantacion baja
de cabello, pabellones auriculares pequeiios y de implanta-
cion baja, retardo pondoestatural y sangrado genital abundan-
te con genitales externos de caracteristicas normales. El cua-
dro hematico mostré: Hemoglobina 6.3 gm%, hematocrito
20%, leucocitos 2.100mm?, linfocitos 76%, neutrofilos 21%,
cayados 1%,monocitos 1%, eosinofilos 1%,plaquetas56.000
mm3. El aspirado de médula 6sea reveld aplasia medular; la
radiografia de miembros superiores mostr6 hipoplasia del radio
derecho (Figura 2).

Se le hizo diagnéstico de AF y se inicid tratamiento con
complejo B, prednisona y enantato de metelonona. La evolu-
cion fue favorable durante los primeros cinco afios, mante-
niéndose con discreta pancitopenia, sin complicaciones de nin-
guna especie. La paciente abandoné el tratamiento y los con-
troles médicos durante dos afios. Posteriormente siguidé en
controles peridodicos permaneciendo con cifras flematicas es-
tables. En enero de 1985 presentd gingivorragias y un mes
después fue hospitalizada por edema agudo del pulmoén pos-

Figura 1. Caso 1. Notense las deformidades de las manos y del antebrazo
derecho. Se observan algunas manchas hiperpigmentadas.
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Figura 2. Evolucion de los parametros hematologicos del caso 1.

transfusion de sangre total. En junio del mismo afio fue nue-
vamente hospitalizada por enfermedad diarreica aguda y neu-
monia basal derecha. Desde entonces su evolucion fue muy
torpida presentando epistaxis frecuentes y metrorragias que la
llevaron a estado anémico severo. Ennoviembre de 1986 desa-
rrollé estado séptico severo con neumonia derecha, estafilo-
coccemia y fallecio.

En 1985 se le practico ecografia pélvica que reveld unos
genitales internos normales. El estudio citogenético practica-
do en marzo de 1985, en sangre periférica no mostrd dafio
cromosomico alguno en un total de 50 metafases; practicado
con técnicas convencionales y de Bandas Q dando un carioti-
po 46 XX. El estudio de médula 6sea practicado en octubre
del mismo aflo mostré en 100% de las células analizadas con
técnicas de Bandas Q: 45 XX, -1, + daerl (qter — p34::q22 —
qter).

Caso 2. HC. 336258. FDV. Paciente masculino de 19 afios
de edad, procedente de Bucaramanga. Una hermana con ane-
mia de Fanconi (Caso 1). Fue visto por primera vez enjuliode
1980 alos 11 afios de edad por frecuentes epistaxis y palidez
intensa.

La exploracion clinica reveld palidez intensa en piel y
mucosas, equimosis en miembros inferiores, polidactilia en
mano izquierda (Figura 3), retardo pondoestatoral e hiperpig-
mentacion en tronco y extremidades. No habia adenopatias ni
visceromegalias. El cuadro hematico mostré: Hb 5.0 gm%,
Hcto 16%, leucocitos 3.300mm?, linfocitos 76%, neutrofilos
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Figura 3. Notese la agenesia de los pulgares de la paciente del caso 1 y la
polidactilia-pulgar adicional del caso 2. Se observan mejor las manchas
hipercromicas.

18%, cayados 2%, eosinofilos 2%, monocitos 2%, plaquetas
40.000 mm®. Aspirado de médula 6sea: gran infiltracion gra-
sa, moderado aumento de basoéfilos tisulares, serie linfoide
disminuida y algunos segmentados; las demas series estaban
practicamente ausentes. Aplasia medular. (Figura 4).

Con diagnoéstico de AF se inicid tratamiento con predniso-
na, enantato de metelonona, complejo B y transfusiones san-
guineas a necesidad. Su evolucion se caracterizé durante los
primeros afios por necesidad frecuente de transfusiones san-
guineas y gingivorragias intermitentes. En mayo de 1986 fue
hospitalizado por cor anémico, faringoamigdalitis y hepatitis
viral posiblemente postransfusional. En julio del mismo afio
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Figura 4. Evaliicién.de los patémetros hemstoldpicos del caso 2.
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fue hospitalizado por osteomielitis radiocarpiana izquierda,
secundaria a herida en la mufieca; persistio la pancitopenia
severa. Fallecio en mayo de 1988 por hemorragia masiva.

El estudio citogenético realizado en 150 metafases obteni-
das de linfocitos estimulados de sangre periféricay analizadas
con técnicas de Bandas Q y G presentd los hallazgos en la
Tabla 1.

Tabla 1. Cariotipos hallados en un caso de AF.

Cariotipo No. de células
46.XY 140
45,XY,t(10;15) 2
45,XY,-19 1
45XY, -22 1

46, XY, chr gap 3p 21 1
46.XY, chr gap 5924, chr gap 15925 1
46,XY, chr gap 4921 1
44.XY, t (2;15,-20) 1

Caso 3 HC. 335038 YGR. Paciente femenino de siete
afios de edad, producto del segundo embarazo de parto normal
(padre de 31 afos y madre de 28 afios). Tiene solamente una
hermana de tres aflos que se encuentra sana. Antecedentes:
Tio materno murié porTBC pulmonar. No relata contacto con
sustancias mielotoxicas.

Fue vista por primera vez en el servicio de hidratacion en
noviembre de 1987 a la edad de seis afios, por presentar gran
palidez, recibiendo transfusion sanguinea de urgencia. Se le
estudi6 un aspirado de médula 6sea que sugirié cambios me-
galoblasticos en todas las series. Estuvo hospitalizada en ene-
ro de 1988 por palidez marcada y fiebre predominantemente
nocturna, de 20 dias de evolucion. La exploracion clinica re-
veld palidez mucocutanea intensa, baja talla, taquicardia, so-
plo funcional de mesocardio, no habia adenopatias ni vicero-
megalias, agenesia de la falange proximal del primer dedo de
la mano derecha y atrofia de la eminencia tenar en ambas
manos.

El cuadro hematico mostrd pancitopenia, Hb 4.9 gm%,
Hcto 15%, leucocitos 2.800 mm3, linfocitos 69%, segmenta-
dos 25%, cayados 4%, eosinofilos 2%, plaquetas 20.000 mm?.
Hierro sérico 50.32Mmol/L, transferrina3.34 g/L, saturacion
84%. Un nuevo aspirado de médula ésea demostro hipoplasia
medular con escasos linfocitos maduros normales. La
radiografia de manos reveld hipoplasia del primer metacarpiano
derecho. La ecografia renal y la ecocardiografia fueron
normales. Se le hizo diagnodstico de anemia de Fanconi y se
inicié tratamiento con prednisona, acido folico y decanoato
de nandrolona (Figura 5).

Su evolucion hasta ahora se ha caracterizado por anemia,
requiriendo transfusion de globulos rojos empacados en va-
rias oportunidades. No ha presentado manifestaciones hemo-
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Figura 5. Evolucion de los parametros hematolégicos del caso 3.

rragicas ni infecciosas. No se dosificaron hemoglobina fetal
ni se hicieron estudios citogenéticos.

DISCUSION

De nuestros casos, dos fueron hermanos (hombre y mujer)
y todos tenian anomalias congénitas principalmente de ante-
brazos y manos, retardo pondoestatural e hiperpigmentacion
de lapiel. No hubo anormalidades renales ni hipogenitalismo.

En la AF las malformaciones congénitas mas frecuente-
mente encontradas son la hiperpigmentacion o hipopigmenta-
cion de la piel, que con frecuencia son de distribucion central
(6-8); las anomalias esqueléticas que se presentan en 70% de
los pacientes, especialmente en manos y antebrazos; las ano-
malias de los dedos pulgares que van desde su ausencia hasta
hipoplasia de la ufla y pulgares trifalangicos; la hipoplasia del
primer metacarpio o de la eminencia tenar, y la aplasia o hipo-
plasia del radio (3). Alteraciones renales como duplicacion de
pelvis, hidronefrosis, quistes, rifiones ectopicos y en herra-
dura. Retraso del crecimiento corporal (9) que se presentan en
75% de los casos, habiéndose observado en algunos pacientes
deficiencia de la produccion de hormona de crecimiento. Otras
alteraciones son la microcefalia, microoftalmia, epicantos,
ptosis parpebral, estrabismo, nistagmo, sordera, deformida-
des del pabellon auricular, hipogenitalismo, cardiopatia e hi-
pospadia(3); estas anormalidades estan generalmente presen-
tes al nacimiento, pero no se puede precisar si la falla de la
médula 6sea se desarrollara en tales individuos, puesto que los
mismos defectos congénitos pueden ocurrir en adultos, fami-
liares de pacientes con anemia de Fanconi, que son hematolo-
gicamente normales.
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La falla de la médula d6sea es muy posterior, generalmente
ocurre entre cinco y diez aflos después (10). En nuestros ca-
sos, la pareja de hermanos consulté la primera vez por sintomas
hemorragicos a los cinco y trece afos de edad, aunque hay
descrito un caso en el cual la pancitopenia se inici6 a los 26
afos (11). El diagnostico es relativamente facil cuando existe
una historia familiar de AF y defectos congénitos.

La asociacion de AF con cancer ha sido bien documenta-
da, desde la transformacion maligna a leucemias no linfoides
agudas (mielocitica, mielomonocitica y eritroleucemia) (11),
hasta el desarrollo de carcinoma de células escamosas y hepa-
tocarcionoma, aunque esta ultimaneoplasia se piensa que esta
relacionada con la administracion de andrégenos, que indu-
cen dafio hepatocelular o hiperplasia que predispone a trans-
formacion maligna (12). Desde el punto de vista celular la AF
es una de las raras enfermedades con defecto de reparacion del
DNA, junto con la ataxia telangiectasia, el xeroderma pig-
mentoso y la epidermodisplasia verruciforme. Su defecto se
manifiesta por una alta frecuencia de ruptura cromosomal
espontanea promovida por la exposicion a agentes alkilantes
bivalentes (10). El tipo de frecuencia de ruptura cromosomal
varia notablemente de paciente a paciente y en el mismo indi-
viduo en diferentes periodos de tiempo. En el caso 1, el estu-
dio practicado en sangre periférica no mostr6 anormalidades
cromosOmicas, sin asegurar que en ese instante las células
medulares citogenéticamente fueran normales; siete meses mas
tarde se le practico el estudio en médula 6sea, observandose el
resultado informado.

El efecto de mutagenos especificos en los llamados sin-
dromes de inestabilidad cromosémica (12) ha sido intensa-
mente estudiado, en un esfuerzo por entender el mecanismo
bésico de la susceptibilidad a las enfermedades neoplésicas;
los estudios realizados por Todaro et al en 1966 (12) revelan
que células de pacientes homocigotos y aun heterocigotos con
AF, son notablemente mas susceptibles que las células con-
troles, para la induccion tumoral por virus S V-40. Se sabe que
existe una sensibilidad aumentada, no entendida atn, a los
agentes alkilantes, se han informado defectos de reparacion
de la union cruzada y defecto del DNA. Ademas se han obser-
vado niveles disminuidos del superoxidodismutasa, en enzi-
ma radioprotectora, en los eritrocitos de pacientes con anemia
de Fanconi (10). Se han informado también valores normales
y anormales de la glucdélisis de eritrocitos, hexocinasa, gluco-
sa-6- fosfato deshidrogenasa, ATP y ATPASA (3). La fre-
cuencia de aberraciones cromosémicas en cultivos de linfoci-
tos, esta relacionada con la tension del oxigeno; esto sugiere
. que el sitio principalmente afectado por lamutacion, esté en el
sistema complejo de defensa (proteccion y reparacion) contra
la toxicidad genética del oxigeno (13).

Se han utilizado muchas sustancias pararealizar el estudio
cromosomico: metabolitos de la ciclofosfamida, mostaza ni-
trogenada y diepoxibutano, con resultados bastante acepta-
bles. Uno de los estudios més llamativo ha sido realizado en la
Universidad de Minnesota (2), que categoriza la anemia
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aplastica en dos grupos, con base en el efecto del mitomicin C,
agente alkilante bifuncional, sobre los cromosomas de linfo-
citos periféricos. El primer grupo tiene inestabilidad cromo-
somal y sensibilidad al mitomicin C (anemia de Fanconi con o
sinmalformaciones) y el segundo grupo no tiene inestabilidad
cromosomal ni sensibilidad al Mitomicin C (anemia aplastica
"idiopatica"). La separacion de estos dos grupos es impor-
tante para planear la terapia. Los pacientes con anemia de
Fanconi (primer grupo) en etapa temprana generalmente res-
ponden alos andrégenos y corticoides mientras el tratamiento
de eleccion de los pacientes del segundo grupo es el trasplante
de médula 6sea.

No se realizaron estudios inmunoloégicos en nuestros pa-
cientes, pero se sabe que los pacientes con anemia de Fanconi
tienen inmunidad humoral conservada, pero dafio en la fun-
cion de las células T, ademdas de un aumento en la susceptibi-
lidad e infecciones bacterianas virales (8).

El tratamiento empleado en nuestros pacientes consistio
en derivados androgénicos, prednisona y transfusiones san-
guineas cuando hubo necesidad. Con este tratamiento en el
caso 1 hubo remision completa durante cinco afios. Antes del
uso de la androgenoterapia (15), pocos pacientes vivian mas
de dos afios después de comenzar las anomalias hematolo-
gicas; pero con el tratamiento a base de anabdlicos proteicos
derivados de la testosterona, se han obtenido remisiones par-
ciales en 70%; sin embargo es dificil mantener una respuesta
sostenida por los efectos indeseables que producen. Con res-
pecto al trasplante de médula 6sea en los pacientes con AF,
éste ofrece una buena posibilidad de curacion cuando se tie-
nen donantes sanos HLA idénticos. En la actualidad la super-
vivencia de pacientes trasplantados ha mejorado de 38 a 90%,
debido quizas a un mejor conocimiento de la sensibilidad ce-
lular, al régimen acondicionante pretrasplante y a laradiosensi-
bilidad aumentada que presentan estos pacientes (10).

SUMMARY

Three cases of Fanconi's Anemia seen at the Ramon
Gonzalez Valencia university hospital (Hematology Unit) of
the city of Bucaramanga, Colombia, are reported. Patient's
age ranged between six and 13 years at the time of diagnosis;
two of the patients were females and two of them were sib-
lings. All three patients had the characteristic low height and
multiple congenital malformations. They were treated with
steroids and anabolics. Two patients have died, one of them of
sepsis at age ten and the other one of bleeding at age eight. The
third patient is under control.
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