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CASOS CLINICOS

ANEMIA DE FANCONI

INFORME DE CINCO CASOS

JuaN lzQuigrnO-RAMIREZ,* JORGE ARIAS Y ARIAS,™
Jost M. FarrAN-Canto * y FaBIo SarAMANCA-GOMEZ *

Se reportan einco casos de anemia de Fanconi de los crales
tres lenian antecedentes familiares positivos y todos mal-
formaciones genéticas diversas. En ires de ellos se dosificd
la bemoglobina fetal encontrindose aumentada y en cuatro
se practicd cariotipe de sangre periférica observdndose al-
teraciones cromosémicas de tipo estructural. Todos vecibie-
ron tratamiento con oximetolona, con lo gue se obluvo
vemision parcial en ires y solamente estabilizacidn de la
bemoglobina en dos; nno fallecid por hemorragia intra-
eraneand.

La anemia aplistica fue descrita primeramente por Ehr-
lich en 1888,* peto la nocién de que puede ocurrir con
la base de un defecto innato de la funcién de la medula
ésea fue presentada por Fanconi en 1927 * al describir
tres hermanos, de cinco a siete afios de edad que presen-
taron anemia mortal. Bl caricter constitucional de este

# Del Hospital de Pediatria. Centro Médico Nacional. Instituto
Mexicano del Seguro Social.
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padecimiento fue sugerido por la fre-
cuencia familiar y por haber observado
microcefalia, hiperpigmentacién, hipoge-
nitalismo e hiperreflexia. En 1929 Veh-
linger, colaborador de Fanconi, propuso
el nombre de panmielocitopatia hipoplis-
tica de tipo familiar y en 1931 Naegeli *
propuso que este sindrome recibiera el
nombre de anemia de Fanconi tal y como
se le conoce en la actualidad. Los defectos
congeénitos presentados en numerosos tra-
bajos,* * incluyen aquellos reportados
por Tanconi, pero revisiones posteriores
enfatizan la alta frecuencia de defectos
esqueléticos especialmente del antebrazo
y manos.®

En 1959, Garriga y Crosby * fueron los
primeros en sefialar aumento de la fre-
cuencia de malignidad en Ia anemia de
Fanconi y en 1964 Schroeder, Aushnetz
y Knapp® descubrieron anormalidades
cromosémicas en los linfocitos de estos
pacientes y reportes subsecuentes indican
que dichos cambios estin ya casi siempre
presentes cuando la insuficiencia medular
aparentemente comienza.®

La utilidad actual de los estudios cito-
genéticos es diagnéstica, sobre todo en
aquellos pacientes en quienes el diagnés-
tico clinico resulta diffcil por que no se
aprecian  malformaciones congénitas o
€stas son minimas, tales como hiperpig-
mentacién o ligera microftalmia.®o 1t

El motivo de este trabajo es el de in-
formar las observaciones hechas en cinco
Pacientes con anemia de Fanconi en nifios
MEXICanos.

Material y métodos

Se hizo una revision de cinco casos de
anemia de Fanconi atendidos en el Servi-
cio de Hematologia, del Hospital de Pe-
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diatria del Centro Médico Nacional, del
Instituto Mexicano del Seguro Social, en
quienes se practicaron biometria hemética
completa, hierro sérico y capacidad de fi-
jacion, por los métodos descritos por Da-
cie y Lewis."* La biopsia por aspiracién
de medula ésea del iliaco y la dosificacién
de inmunoglobulinas se hicieron con las
técnicas habituales. La hemoglobina fetal
(HbF) fue medida cuantitativamente por
desnaturalizacién alcalina y expresada en
gramos por 100 ml. por estimacion si-
multinea de hemoglobina total. A todos
los pacientes se les hicieron urografia
excretora y radiografias de huesos para
buscar alteraciones genéticas. En cuatro
casos se realizd cariotipo de sangre peri-
férica para investigar anormalidades cro-
mosémicas. Todos los nifios fueron trata-
dos con oximetolona a dasis de 1 mg. por
Kg. de peso cada 24 hr. por tiempos
variables y se transfundié sangre o sus
fracciones cuando fue necesario.

La estatura y peso de los nifios se per-
centilaron con las curvas de crecimiento y
desarrollo del doctor Ramos Galvin en
nifios mexicanos.

Presentacion de los casos

Caso No. 1

A.CH.A. Paciente del sexo masculino, pro-
ductor del tercer embarazo y de parto normal.
Su padre y madre de 44 y 42 afios de edad
tespectivamente al momento del nacimiento.
Un hermano de 10 afios de edad con diag-
néstico de anemia de Fanconi. No existen
antecedentes de contacto con sustancias mielo-
toxicas. Fue visto por primera vez el 7 de
mayo de 1974 a la edad de 6 afios, con pade-
cimiento de tres afios de evolucién caracteri-
zado por manifestaciones de anemia y epista-
xis frecuentes. Durante tres afios recibid
tratamiento médico no especificado en otro
centro hospitalario y un mes antes se le
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transfundié un paquete de glébulos rojos por
presentar anemia secundaria a epistaxis. A la
exploracién fisica se encontré estatura de 100
cn1. y peso de 16 Kg. ambos por debajo de la
percentila tres. Coloracién de piel y conjuntivas
normales, pabellones auriculares pequeios, pre-
pucio redundante y equimosis en diversas par-
tes del cuerpo. La biometra hemitica demostrd
hemoglobina de 11.2 g. por ciento, hematberito
de 34, concentracién media de hemoglobina
globular de 32, reticulocitos de 1.2 por ciento,
leucacitos 4 600 por mm %, neutréfilos absolu-
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tos 1150 por mm? y plaquetas 26000 por
mm?. La determinacion de hierro sérico fue
de 194 microgramos por 100 mililitros y la
capacidad de captacién de hierro de 250 mi-
crogramos. La biopsia pot aspiracién de me-
dula ésea demostré hipocelularidad, ausencia
de megacariocitos y un incremento de los lin-
focitos. No se practic dosificacion de hemo-
globina fetal y la urografia excretora y estudio
radiolégico de huesos fueron normales. El
cariotipo demostré aumento en la proporcién
de rompimientos cromosomicos.
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1 Evolucién de los parimetros hematolégicos en el caso nimero 1.
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Se hizo el diagnéstico de anemia de Fanconi
y se inicidé tratamiento con oximetolona a
dosis de 25 mg. diarios y, por la presencia
de epistaxis secundaria a trombocitopenia,
prednisona a dosis de 25 mg. al dia que pos-
teriormente se disminuyé a 15 mg. Actual-
mente tiene cuatro meses de evolucién y las
cifras de hemoglobina y de hematécrito se han
estabilizado sin necesidad de transfusién san-
guinea, los leucocitos y neutréfilos se han
normalizado y la trombocitopenia persiste sin
modificaciones (fig. 1).

Caso No. 2

AM.J. Paciente del sexo masculing, producto
del tercer embarazo y de parto normal, Su
padre y madre d¢ 39 y 36 afos de edad res-
pectivamente al concebirlo. Tiene un hermano
de seis afos de edad con diagnéstico de ane-
mia de Fanconi. Existen antecedentes de con-
tacto con insecticidas desde hace dos afios.
Entre sus antecedentes personales refieren
gastroenteritis frecuentes, hepatitis infecciosa
a los tres afios de edad, varicela y sarampion a
los seis afios. Antecedentes quirtirgicos: a los
cinco afos reseccion de un dedo pulgar acce-
sorio derecho. Transfusiones sanguineas en
cinco ocasiones.

Fue visto por primera vez en nuestro servi-
cio en enero de 1973 a los 10 afios de edad,
con padecimiento de aproximadamente tres
afios de evolucién caracterizado por manifes-
taciones de anemia y epistaxis frecuentes, Du-
rante dos afios, en forma intermitente, fue
tratado con prednisona a dosis no especificadas
y transfusiones sanguineas. A la exploracién
fisica se encontré un peso de 28 Kg. y estatura
de 122 e¢m., ambas por debajo de la percen-
tila tres. Palidez generalizada de piel v con-
juntivas, hipotrofia de pabellones auriculares
los cuales se encuentran con implantacién baja
y alados, campos pulmonares sin patologfa, en
tegion precordial taquicardia de 140 por minu-
to y soplo funcional en mesocardio. Equimosis
en diversas partes del cuerpo. La biometria
hemitica demostré pancitopenia con hemo-
globina de 5.2 g. por ciento, hematécrito de
15 por ciento, leucocitos 2 000 por mm 2, neu-
tréfilos absolutos de 660 mm¥ y plaquetas
32000 por mm 4. La determinacién de hierro
sérico fue de 169 microgramos y la capacidad
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de fijacién de hierro de 212 microgramos, La
biopsia por aspiracién de medula Gsea demos-
trd hipocelularidad, ausencia de megacarioci-
tos e incremento de los linfocitos. La dosifi-
cacién de hemoglobina fetal fue de 16.5 por
ciento y las cifras de inmunoglobulina fueron
normales. El estudio radiolégico de huesos re-
veld espina bifida y la urografia excretora
fue normal. El cariotipo de sangre periférica
demostré aumento en la proporcién de los
rompimientos cromosémicos. Se integré el
diagnéstico de anemia de Fanconi y se inici6
tratamiento con prednisona 20 mg, al dia y
dcido félico 5 mg. diarios. Posteriormente se
suspendi6 la prednisona y se inicié oximetolona
23 mg. diarfos incrementada mis tarde a 30
mg., dosis que recibe hasta el momento actual.
Su evolucién se caracterizé durante los prime-
ros cuatro meses que recibié prednisona, por
acentuacion de la anemia condicionada en
ocasiones por epistaxis profusas. Sin embargo,
posteriormente y coincidiendo con la adminis-
tracién de oximetolona las cifras de hemoglo-
bina y de hematdcrito se han estabilizado
desde hace 16 meses sin necesidad de transfu-
sidn sanguinea y la leucopenia y trombocito-
penia han permanecido sin variaciones impor-
tantes (fig. 2).

Caso No. 3

M.A.R. Paciente del sexo masculino, producto
del octavo embarazo, y de parto normal. Su
padre y madre de 31 aiios de edad al momento
del nacimiento. Un hermano que correspondié
al decimoprimer embarazo tuvo sindrome de
Down y fallecié a los 7 meses de bronconeu-
monia. Entre sus antecedentes personales des-
tacan enuresis hasta los 8 anos de edad, a los
10 meses sarampion, a los cuatro afios ascari-
diasis, a partir de los 6 afos faringoamigdali-
tis frecuentes, a los 7 afios varicela y a los 8
anos parotiditis. No hay antecedentes de con-
tacto con sustancias mielotdxicas.

Fue visto por primera vez en junio de 1973
a la edad de 9 anos, con padecimiento de seis
dias de evolucién, caracterizado por manifes-
taciones de anemia. A la exploracién fisica se
encontrd peso de 26 Kg. en la percentila 25 y
la talla 119 em. por debajo de la percentila
tres. Palidez generalizada de piel y conjunti-
vas, hiperpigmentacién de la piel, hiperexten-

IZQUIERDO, ARIAS, FARFAN Y SALAMANCA



100
CELULAS / mm3 X 102
LEUCOCITDS
15  NEUTROFILOS
50
25 4 .
HEMOBLOBINA g /100 ml.
13
104
5
PLAQUETAS X mm3 109
300
200
100+
30 PREDHISONA mg/dia
20
10
30 CXIMETOLONA mg/dla
20
10
BT :;T eT ol TRANSFUSION SANGUINEA (m1.}
6 &, & g :

EMERO 1373

ENERD 1574 Jutio

2 Evolucién de los pardmetros hematolégicos en el caso nimero 2.

sion de las articulaciones de los dedos de las
manos y talla corta. La biometria hemdtica
demostréd pancitopenia con hemoglobina de
7.5 g. por ciento, hematdcrito de 26, concentra-
cién media de hemoglobina globular de 32,
reticulocitos de 1.4 por ciento, leucocitos 3 770
por mm 3 con neutr6filos absolutos 1813 por
mm # y plaquetas 4 000 por mm # La deter-
minacién de hierro sérico fue de 165 micro-
gramos vy la capacidad de fijacién de hierro de
130 microgramos. La biopsia por aspiracién
de medula ésea demostrd hipocelularidad, au-
sencia de megacariocitos y un incremento de
las células plasmiticas. No se dosifico hemo-
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globina fetal y las cifras de inmunoglobulinas
fueron normales. La urografia excretora y ¢l
cstudio radioldgico de huesos fueron normales.
No se practico cariotipo. Se hizo el diagndstico
de anemia de Fanconi y se inicié tratamiento
con oximetolona, 30 mg. diarios y dcido foli-
co 5 mg. al dia. En esta misma fecha se le
transfundieron 250 ml. de glébulos rojos en
paquete. Su evolucién ha sido satisfactoria ya
que las cifras de hemoglobina y leucocitos se
han estabilizade y las plaquetas se han mante-
nido en cifras que lo han protegido de sangra-
dos. El 8 de junio de 1974 se suspendit la
oximetolona por presentar alteraciones en las
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pruebas funcionales hepdticas consistentes en
clevacion de las transaminasas glutamico oxa-
loacética a 86 unidades y de la glutdmico
piruvica a 126 unidades manteniéndose sin
tratamiento hasta el momento actual. En el
mes de julio de 1974 presentd anemia secun-
daria a epistaxis que se contrelé con transfu-
sion de globulos rojos en paquete (fig. 3).

Caso No. 4

B.C.F. Paciente del sexo masculino, producto
del cuarto embarazo y de parto normal. Su
padre y madre de 43 y 38 afios respectiva-
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el caso nimero 3.

mente al concebirlo. Un hermano muerto con
anemia de Fanconi a los 11 afios de edad. A
los 2 afies de edad se le practicd reseccidn
quirirgica de dedo supernumerario a nivel de
pulgar derecho.

Fue visto por primera vez en mayo de 1967
a la edad de cinco aiios, con padecimiento de
dos semanas de evolucion caracterizado por
manifestaciones de anemia. A la exploracion
fisica presentaba peso de 17 Kg. en la percen-
tila 25 y talla de 105 cm. en la percentila tres.
Palidez de tegumentos y equimosis en diversas
partes del cuerpo. La biometria hemdtica de-
mostrd pancitopenia con hemoglobina de 7.5 g.
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por ciento, hematécrito de 24, concentracién
media de hemoglobina globular de 31, reticu-
locitos de 0.8 por ciento, leucocitos 2 750 por
mm ¥, neutréfilos absclutos 621 por mm?® y
plaquetas 8000 por mm?. La determinacién
de hierro sérico fue de 76 microgramos y la
capacidad de fijacién del hierro de 100 micro-
gramos. La biopsia por aspiracion de medula
dsea demostrd hipocelularidad con megacario-
citos disminuidos. La dosificacién de hemoglo-
bina fetal fue de 13 por ciento y las inmuno-
globulinas fueron normales. La urografia
excretora fue normal y la edad ésea de acuer-
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do con la cronolégica. El cariotipo de sangre
periférica demostré aumento en la proporcién
de rompimientos cromosdmicos.

Se hizo el diagnéstico de anemia de Fanconi
y se inici¢ el tratamiento con oximetolona o
dosis de 10 mg. diarios. Su evolucién se carac-
terizo durante los primeros cuatros anos por
manifestaciones de anemia y epistaxis intermi-
tentes, requiriendo de transfusiones sanguineas
frecuentes. En marzo de 1971 presentd inva-
ginacion intestinal por lo que se realizé lapa-
ratomia y desinvaginacion por taxis, seguida
de evolucién satisfactoria. Posteriormente tuvo
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miltiples ingresos al hospital en relacién con
procesos infeccioso diversos, manifestaciones
de anemia y epistaxis profusas, que se trataron
con transfusiones en vatias ocasiones de san-
gre o sus fracciones. Se continué con oximeto-
lona asociada a veces a prednisona, teniéndose
que suspender algnnas veces por alteracidn de
las pruebas funcionales hepiticas. En los Glti-
mos meses se observé una acentuacidn de la
pancitopenia y fallecié el 11 de junio de 1972
por hemorragia intracraneana (fig. 4).

Caso No. 5

A.CH.V.A. Paciente del sexo masculino, pro-
ducto del segundo embarazo y de parto nor-
mal. Padre y madre de 23 y 30 afios de edad
respectivamente. Fue visto por primera vez en
septiembre de 1971 a los 10 afios de edad por
padecimiento de aproximadamente siete anos
de evolucién, caracterizado por retardo en el
crecimiento, epistaxis frecuentes e hiperpig-
mentacion. A la exploracién fisica peso de
24 Kg. entre la percentila 25 y 50 y estatura
de 95 cm. por debajo de la percentila tres.
Talla baja, facies senil, implantacién anormal
del pelo en la frente, agenesia del conducto
auditivo externo derecho, hipoacusia bilateral
de tipo conductivo, palidez de conjuntivas,
nevos pigmentarios en cara, cuello corto, hipo-
desarrollo genital con escroto hiperpigmentado
y ocupado por testiculos pequefios, acorta-
miento de miembro pélvico derecho, hiperpig-
mentacion de piel y mucosas y el estudio
psicométrico demostrd debilidad mental pro-
funda. La biometria hemiética demostré hemo-
globina de 5.8 g. por ciento, hematdcrito de
22, concentracién media de hemoglobina glo-
bular de 31, reticulocitos de 0.6 por ciento,
leucocitos 5400 mm 2, neutrofilos absolutos
1674 por mm 3 y plaquetas 62 000 por mm 2,
La determinacién de hierro sérico fue de 190
microgramos y la capacidad de fijacién del
hierro de 100 microgramos. La biopsia por
aspiracion de medula 6sea demostré hipocelu-
laridad y moderade incremento de los linfoci-
tos y células plasmiéticas. La dosificacion de
hemoglobina fetal fue de 14 por ciento. La
radiografia de pelvis y medicién de miembros
inferiores reportd vasculacidn de la pelvis con
asimetria de la misma y acortamiento del
miembro pélvico derecho de 2 cm. La edad
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6sea radiolbgica correspondié a la de un nifio
de cinco afos. Se realizaron los siguientes es-
tudios que resultaron normales: pruebas de
funcion tiroidea, gammagrama tiroideo, prueba
de Schilling, aminograma urinario, inmunoglo-
bulinas, dosificacién de 17-cetosteroides, 17-
hidroxicorticoides y 17-cetogénicos, yodo buta-
ndlico y cariotipo de sangre periférica. El
electroencefalograma indicd escasa actividad
anormal cortical y subcortical paroxistica lenta
de bajo voltaje en todas las derivaciones.

Se hizo el diagnostico de anemia de Fanconi
¥ se inicié tratamiento con oximetolona a dosis
de 20 mg. diarios. Su evolucién se ha carac-
terizado por remisiones temporales con recai-
das cuando se suspende la oximetolona por
alteracion de las pruebas funcionales hepaticas.
En términos generales la evolucién ha sido
satisfactoria ya que las cifras de hemoglobina
se han estabilizado, los leucocitos y los neu-
trofilos absolutos han permanecido la mayor
parte de las veces en cifras normales v las
plaquetas se han mantenido bajas pero en
cifras que lo han protegide de sangrades (fi-
gura 5).

Resultados

De los cinco casos con diagnéstico de
anemia de Fanconi revisados, todos co-
rrespondieron al sexo masculino y la edad
de las madres al nacer los nifios fue por
arriba de los 30 afios. En tres nifios exis-
tia antecedente de anemia de Fanconi en
un hermano y las manifestaciones clinicas
se presentaron, en cuatro, después de los
seis afios de edad y en uno a los tres afios,
siendo los sintomas mds sobresalientes
anemia y sangrados. En todos existian
alteraciones genéticas (cuadro 1) y cuatro
tuvieron talla baja ya que las estaturas se
encontraron por debajo de la percentila
tres de las curvas de crecimiento y desa-
rrollo de Ramos Galvan en nifios mexica-
nos. En relacién con los exdmenes de
laboraterio cuatro tuvieron pancitopenia
y uno bicitopenia ya que los leucocitos
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fueron normales, sin embargo posterior-
mente presentd leucopenia en cifras varia-
bles (cuadro 2). En todos la biopsia por
aspiracién de medula dsea demostrd hipo-
celularidad, con incremento de los linfo-
citos en dos y de las células plasmiticas
en uno. En tres casos se dosificé hemo-
globina fetal la cual se encontrd aumenta-
da y el hierro sérico se encontré aumen-
tado en cuatro y normal en uno. En cuatro

ANEMIA DE FANCONI

se practic cariotipo en sangre periférica
encontrandose anormalidades en tres ca-
sos, consistentes en un aumenfo en la
proporcién de los rompimientos cromo-
sOmicos.

Todos los pacientes se trataron con oxi-
metolonz y en 3 se logré una remisién
parcial ya que se normalizaron la hemo-
globina y los leucocitos, pero ha persistido
la trombocitopenia (casos 1, 3 y 5). En
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Cuadro 1 Anomalias congénitas en 5 casos de
anemia de Fanconi

Casos

1. Incidencia familiar QPR GIE i AL
Talla corta et e (L L

Pabellones auriculares
hipotréficos e e e

e}

"

Implantacion baja de
pabellones auriculares — + — — —

5. Hiperpigmentacién
de la piel - = 4+ - +

6. Polidactilia AL S R
7. Facies senil e

8. Agenesia de conducto
auditivo externo =TT e TR T e

9. Desarrollo genital - - = = 4+

10. Acortamiento de
miembro pélvico e =

11. Retardo mental pro-
fundo T T e

12. Espina bifida e e

|
I
I
I
=

15. Hipoacusia bilateral

+ = presente — = no presente

dos casos (caso 2 y 4) Unicamente se ha
normalizado la hemoglobina y cuando
ha descendido se ha debido a sangrados
profusos. La tinica complicacién observa-
da por la administracién de anabélicos
proteicos fue la alteracién de las prucbas
funcionales hepaticas que se normalizaron

Cuadro 2 Alteraciones hematolégicas al hacerse

al suspender el medicamento. El tiempo
de evolucién mds largo a partir de cuando
se hizo el diagnéstico es de 10 aflos (caso
5) y s6lo uno ha fallecido (caso 4) por
hemorragia intracraneana.

Comentario

La anemia de Fanconi es una pancitope-
nia causada por produccién insuficiente
de la medula dsea, que puede ocurrir con
o sin antecedentes familiares de este pade-
cimiento, con o sin asociacion de malfor-
maciones congénitas y por lo regular con
anomalias citogenéticas caracterfsticas.® *
% 20 De nuestros cinco casos, tres tuvieron
antecedentes familiares positivos, todos
cursaron con malformaciones congénitas
y en 3 de 4 casos en los que se practico
cariotipo de sangre periférica presentaron
alteraciones cromosdmicas de tipo estruc-
tural.

A partir del trabajo original en 19272
alrededor de 200 casos similares han sido
informados. En nuestro pais, el Gnico ca-
so publicado es el de Gutiérrez y col. en
1973, sin que esto quiera decir que sean
los tnicos.

Hasta el momento actual se considera
que las malformaciones con que cursa este
sindrome son de origen genético y al pa-

el diagndstico de anemia de Faconi

Casos

1 2 3 4 5
Hemoglobina g. por 100 ml. 11.2 5.2 7.5 7.5 5.8
Leucocitos por mm* 4600 2000 3770 2750 5 400
Neutréfilos absolutes por mm* 1150 GE0 1813 621 1674
Plaquetas por mm® 26 000 32000 4000 8000 62 000
Reticulocitos %o 1.2 1 1.4 0.8 0.6
Medula dsea Hipocelular  Hipocelular Hipocelular  Hipocelular  Hipocelular
Hemoglobina fetal g. por 100 ml. — 16.5 - 13 14
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recer con cardcter autosémico recesivo y
de bajo grado de penetrabilidad. Se ha
descrito mayor frecuencia cuando hay con-
sanguinidad paterna o infecciones en los
primeros meses del embarazo.® En nues-
tros casos, el promedio de edad en las
madres al nacimiento fue alto, alrededor
de 35 afios, cosa semejante a lo que ocu-
rre en el sindrome de Down en que el
promedio es de 35.1 afios.*

La anemia de Fanconi es un padeci-
miento casi exclusivo de la nifiez, con
manifestaciones clinicas que comienzan
por lo general en el primer decenio de la
vida y con una frecuencia global segin
el sexo de 3:2 con predominio de varo-
nes,® 1% 20 caracteristicas encontradas en
nuestros pacientes.

Este padecimiento clinicamente se ca-
racteriza por anemia, hemorragias, infec-
ciones y anomalias congénitas que pueden
ser maltiples.*** En algunos casos, €l
diagnéstico se ha sospechado antes de co-
menzar las alteraciones hematoldgicas en
nifios que presentan ciertas anomalias
congénitas,”® antecedentes familiares posi-
tivos, aumento de la concentracién de la
hemoglobina fetal ** o cambios citogené-
ticos caracteristicos.*'s 8

La falta de historia familiar o malfoz-
maciones genéticas en algunos pacientes
ha sugerido que una alteracién inducida
en el desarrollo fetal es responsable de
dichas anomalias,®® sin embargo, ninguna
droga o condicién ambiental ha parecido
ser responsable. Son miltiples las mal-
formaciones informadas, las mis frecuen-
tes hiperpigmentacién de la piel, defor-
midades en el esqueleto, detencién del
crecimiento, microcefalia, alteraciones re-
nales, microoftalmia, deformidades en el
pabellén de la oreja, hipogenitalismo, hi-
pospadias, cardiopatias y otros.® * 13

ANEMIA DE FANCONI

Las malformaciones encontradas en nues-
tros pacientes son muy diversas y se enu-
meran en la cuadro 1.

El dato bésico en sangre periférica es
la pancitopenia. Los eritrocitos son carac-
terfsticamente macrocitos, por lo que Fan-
coni en su informe inicial propuso el
nombre de “anemia perniciosiforme”.

En la mayoria de los pacientes se ha
informado aumento de la concentracién
de hemoglobina fetal, como se vio en
tres de nuestros pacientes en los cuales se
dosifico, y en algunos casos ha precedido
a la aparicion de anomalias en sangre
periférica.*

Se han advertido anomalias inconstan-
tes en el metabolismo del dcido félico y
vitamina Bi.. Los estudios de sobrevida
de eritrocitos autdlogos han indicado que
la vida de los eritrocitos es normal en
algunos pacientes * y estd disminuida en
otros.*

Se han hecho muchos ensayos para
identificar una anomalia metabdlica in-
trinseca constante de los eritrocitos en la
anemia de Fanconi, debido a la frecuencia
con que se advierte aumento del niimero
de reticulacitos y disminucién de la so-
brevida de los glébulos rojos. Se han
informado de valores normales y anorma-
les para Ja glucélisis de eritrocitos, hexo-
cinasa, glucosa-6-fosfato deshidrogenasa,
ATP y ATPasa.”** Se desconoce la base
de estos resultados variables, pero pudie-
ran guardar relacién con distintas fases
de la enfermedad en que se estudiaron los
pacientes, o con heterogeneidad del de-
fecto subyacente.

La biopsia por aspiracion de medula
ésea en todos nuestros casos fue hipoce-
lular, pero también puede ser normo o
hipercelular, dependiendo de los focos de
hematopoyesis. ' ** =
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Como ya ha side descrito por otros au-
tores,™ ** en tres de nuestros casos en que
se determind hemoglobina fetal se encon-
tré aumentada, lo cual parece ser debido
mis que a un defecto genético primario
a una eritropoyesis inmadura.**

En 1964, Schroeder y col. descubrieron
varics datos citogenéticos poco corrientes
en dos hermanos con anemia de Fanconi,®
consistentes en mayor susceptibilidad de
los cromosomas a experimentar roturas.
Después se ha informado de mis de 40
pacientes con anemia de Fanconi y ano-
malias citogenéticas semejantes, como su-
cediéo en 3 de 4 de nuestros casos en
quienes se hizo cariotipo de sangre peri-
férica. En los dos grupos de casos mds
numerosos informados en la literatura el
82 por ciento de los pacientes tenfan datos
cromosémicos anormales.® La utilidad ac-
tual de dicho estudio es diagndstica, pues
s¢ observan en pacientes con malforma-
cicnes congénitas mayores y menores. La
nocidén de que las anomalias citogenéticas
en la anemia de Fanconi pudieran ser la
base de la transformacién maligna es inte-
resante. Observaciones anteriores de hi-
perfragmentacion cromosémica en otras
circunstancias en el ser humano y anima-
les, con relacién comprobada con oncoge-
necidad, de la indole de virosis, exposi-
cion a la radiacién y contacto quimico,
hacen interesante la hipdtesis.’® Ademds
en el sindrome de Bloom y otros trastor-
nos heredados,® se han descrito roturas
cromosomicas y frecuencia alta de leu-
cemia.

El prondstico a largo plazo para nifios
con anemia de Fanceni no puede preci-
sarse, Antes del uso de Ja androgenotera-
pia, pocos pacientes vivian mis de 2 afios
después de comenzar las anomalias hema-
tolégicas. Sin embargo, con el tratamiento
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a base de anabdlicos proteicos derivados
de la testosterona, se han obtenido mejores
resultados,® ** * ya que la mayoria de
los pacientes presentan remisién parcial
cemo sucedié en tres de nuestros casos,
en los cuales se normalizaron Ia hemoglo-
bina y los leucocitos, pero persistio la
trombocitopenia. En algunocs casos la re-
misiébn puede ser permanente.* 27

La mayor parte de los nifios fallecen
antes de los dos afios de evolucién.® En
nuestros casos el tiempo de evolucidn mis
largo a pattir de cuando se hizo el diag-
néstico es de 10 afios (caso 5). Las prin-
cipales causas de muerte son la anemia
grave, hemorragia o infecciones.
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