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1. INTRODUCCION

La anemia de Fanconi (AF) es una enfermedad hereditaria muy baa
frecuencia entre la poblacion (del orden de 1 paciente por cada 500.000
habitantes) que fue descrita por primera vez en 1927 por el pediatra suizo
Guido Fanconi, en tres hermanos. La AF suele manifestarse mediante
malformaciones congeénitas, aplasia medular (carencia de células
sanguineas) y alta predisposicion tumoral.

Las malformaciones mas frecuentemente asociadas a AF son €l retraso del
crecimiento pre y postnatal, malformaciones renales, gastrointestinales,
genitourinarias, cardiacas y esqueléticas, cabeza, 0jos y boca pequefios,
hipogonadismo, sordera parcial, anormalidades cuténeas como hiper o
hipopigmentacion y manchas “café con leche” y elevados niveles de a-
fetoproteina en sangre. Tres de cada diez pacientes, sin embargo, no
presentan malformacion alguna.

Los problemas hematolOgicos suelen aparecer en la edad escolar,
alrededor de los 7 afos, aunque esto es muy variable. Las alteraciones
hematol 0gicas afectan a la mayor parte de los pacientes AF antes de los 40
anos. El 90% de los casos se diagnostican antes de |a adolescencia. Los
pacientes muestran recuentos anormalmente bajos de células sanguineas,
tanto de globulos rojos (anemia), blancos (leucopenia) y de plaguetas
(trombopenia). La primera manifestacion suele ser una trombopenia
aislada en mas de la mitad de los casos, observandose petequias o
hematomas, o0 episodios de sangrado nasal 0 gastrointestinal.
Posteriormente se hacen evidentes los signos de anemia que incluyen
principalmente palidez, astenia y anorexia. La tendencia a padecer
procesos infecciosos (secundaria a la deficiencia de globulos blancos) suele
ser de aparicion tardia. Una vez iniciada la afectacion hematoldgica, la
evolucion suele conllevar a la pancitopenia (anemia + leucopenia +
trombopenia) en un periodo de tiempo extraordinariamente variable.

Como consecuencia de la inestabilidad genética de las células AF, estos
pacientes poseen también una elevada predisposicion al cancer. Esto es
particularmente significativo en el caso de las células sanguineas, por lo
gue pueden desarrollarse leucemias mieloides, aunque en edades maéas



avanzadas también se observa un riesgo de desarrollo de tumores en otros
tgjidos; por g emplo ginecol6gico, de cabezay cuello o hepatico.

2. GENETICA

La AF es una enfermedad compleja desde €l punto de vista genético, ya
gue hasta el momento se han descrito 11 genes involucrados en esta
enfermedad. La falta de funcion de cualquiera de estos 11 genes produce
esencialmente la misma enfermedad.

La AF es una enfermedad recesiva; por tanto, para que un individuo
padezca esta enfermedad las dos copias (la heredada del padre y la
heredada de |la madre) de alguno de los genes AF han de estar afectadas
(mutadas con pérdida de funcion). Individuos que posean una copia
funcional y la otra mutada (éste es el caso de los padres de los pacientes
AF) se definen como portadores de la enfermedad. Se estima que, en
promedio, existe 1 portador de AF por cada 300 habitantes. Salvo en €
caso de portadores que tengan mutaciones en e gen FANCD1/BRCA2, no
existen evidencias de que los portadores AF tengan riesgo de padecer 1os
efectos de la enfermedad.

Si un hombre y una mujer (ambos portadores de mutaciones en un
determinado gen AF) tienen descendencia, en promedio, e 75% de sus
hijos seran sanos (el 50% de los hijos seran portadores sanosy e 25% sera
completamente normal: no portador). No obstante, existe un 25% de
posibilidades que los hijos reciban tanto de su padre como de su madre la
copia mutada. Estos hijos seran enfermos AF, a quienes habra que realizar
un seguimiento de cerca paratratar su enfermedad de la megor manera.

3. DIAGNOSTICO

El diagndstico basado en observaciones clinicas puede resultar
extremadamente dificultoso debido ala gran variabilidad de sintomas que
muestran los pacientes AF. Este hecho, unido a que un 30% de los
pacientes AF no muestran malformacion alguna, supone que muchos
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pacientes AF solo acuden al médico cuando los sintomas de la enfermedad
hematol 6gica son manifiestos. La marcada reduccion de una 0 mas series
sanguineas suele poner al especialista ante la sospecha de una anemia
hereditaria, que debe ser confirmada mediante estudios clinicos
adicionales, asi como mediante andlisis citogenéticos y moleculares.

La confirmacion diagnostica de la enfermedad se realiza mediante
ensayos de fragilidad cromosomica (roturas de cromosomas) inducidas por
agentes que generan enlaces cruzados en las cadenas de ADN. Estos
estudios suelen realizarse sobre linfocitos de sangre periférica o
fibroblastos de piel. El test de fragilidad cromosdmica no sirve, sin
embargo, para detectar €l estado de portador. Estos ensayos deben
realizarse por laboratorios experimentados en e chequeo de enfermedades
genéticas. La Red de Investigacion Cooperativa en Anemia de Fanconi
ofrece a los pacientes espafioles la redizacion de confirmaciones
diagnosticas de la enfermedad AF, asi como entrenamiento a laboratorios
gue deseen especializarse en estos ensayos. En aproximadamente un 20%
de pacientes AF, la confirmacion diagnostica de la enfermedad puede ser
particularmente compleja debido a un fendmeno conocido como
mosaicismo somatico. EI mosaicismo somético deriva del hecho de que
algunas células de la sangre pueden corregir, por diferentes mecanismos, la
mutacion del gen causante de la enfermedad, por 1o que en la sangre del
paciente cohabitan células AF y células sanas.

Para determinar cual es el gen responsable de la enfermedad de un
paciente AF, la Red de Investigacion Cooperativa en Anemia de
Fanconi ofrece sin costes la caracterizacion del gen involucrado en la
enfermedad del paciente (Grupo de Complementacion o Subtipo). Este
estudio ofrece una prueba confirmatoria del diagnostico de la enfermedad,
y permite contemplar nuevas modalidades terapéuticas para los enfermos
gue estén asi subtipados. Como complemento al diagnéstico citogenético y
genético de AF, en ocasiones resulta conveniente determinar la mutacion
responsable de la enfermedad de un paciente. Mediante el estudio
mutacional se pueden identificar portadores de la enfermedad, y realizar
estudios de diagnostico prenatal o preimplantacional.

Para el diagnostico prenatal de la AF es posible realizar un test de fragilidad
cromosomica a partir de las 812 semanas de gestacion en vellosidades
corionicas, asi como en las células de liguido amnidtico alas 16 semanas de
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gestacion o en sangre fetal obtenida por cordocentesis, aunque en ocasiones
es posible redlizar el andlisis de las mutaciones conocidas en su familia. Por
el momento estos estudios no se realizan en Espaiia. No obstante, en caso de
necesidad, la Red de Investigacion Cooperativa en Anemia de Fanconi
puede contactar con especialistas de otros paises para enviar las muestras
al extranjero.

4. TERAPIA

La terapia de eleccion para los pacientes AF se basa en €l trasplante de
progenitores hematopoyéticos (médula ésea, sangre periférica movilizada
o sangre de corddn umbilical) obtenidos a partir de donantes familiares
histocompatibles sanos. Puesto que tan solo una minoria de pacientes suele
tener tal donante, con frecuencia se recurre a trasplante a partir de
donantes no emparentados.

L as observaciones clinicas actualmente realizadas muestran la complgjidad
del transplante de pacientes AF debido a diferentes razones, entre las que
destaca la elevada susceptibilidad de las células AF a los tratamientos de
acondicionamiento pre-trasplante, y a la dificultad de revertir la
enfermedad cuando el paciente se encuentra en fase leucémica. Los
mejores resultados se vienen obteniendo cuando el trasplante se realiza en
edades tempranas y cuando el paciente ha recibido un nimero reducido de
transfusiones.

En virtud de la complgidad de este tipo de trasplantes la Red de
Investigacion Cooperativa en Anemia de Fanconi ha estandarizado
protocolos para trasplante, y recomienda realizar estos trasplantes en
Unidades de trasplante especializadas.

L os pacientes que teniendo manifestaciones clinicas de pancitopenia, no
sean candidatos a trasplante de progenitores hematopoyéticos son
subsidiarios de tratamiento con androgenos, factores de crecimiento
hematopoyeético (G-CSF, EPO, IL) medidas de soporte (antifibrinoliticos,
transfusiones etc..), consiguiéndose resultados aceptables en manos
experimentadas. La Red de Investigacion Cooperativa en Anemia de



Fanconi puede asesorar a los especialistas que requieran informacion
especifica sobre estas terapias.

Las herramientas ofrecidas por la biotecnologia, |a disposicion de nuevas
fuentes de células progenitoras (como la sangre del cordon umbilical) vy el
desarrollo de modernos protocolos de trasplante estd poniéndose al
servicio de lainvestigacion y la terapia de la AF. La Red de Investigacion
Cooperativa en Anemia de Fanconi pretende que |os pacientes espanoles
gue padecen esta enfermedad puedan beneficiarse a maximo de estas
nuevas terapias.



Recomendaciones de la Red de I nvestigacion
Cooperativa en Anemia de Fanconi para el
Diagnostico y Seguimiento de los Pacientes

5. DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

Ante |la sospecha de que un paciente padece anemia de Fanconi (AF) es
necesario confirmar €l diagnostico mediante un estudio de inestabilidad
cromosomica con mitomicina C o diepoxibutano, en un laboratorio
especializado. Ante un test negativo, si €l especialista mantiene sus
sospechas de la enfermedad, convendra descartar en la medida de lo
posible que se trate de un paciente AF con mosaicismo somatico (ver
pagina 4). Una vez que la enfermedad ha sido diagnosticada, es muy
conveniente caracterizar cual es el gen responsable de la enfermedad, y en
ocasiones, €l tipo particular de mutacion.

La Red de Investigacion Cooperativa en Anemia de Fanconi ofrece
este servicio a los especidistas que requieran un test diagnostico
confirmatorio de la enfermedad, asi como la caracterizacion del gen
responsable de la AF del paciente. Para €ello, tan sOlo se requiere una
pequefia muestra de sangre del paciente, tal como se recoge en la pagina
web de la Red (www.redfanconi.net. Abrir pestafia de especialistas)




6. REGISTRO DE PACIENTES CON ANEMIA DE FANCONI

Una vez que se ha confirmado el diagnostico de AF en un paciente, La
Red de Investigacion Cooperativa en Anemia de Fanconi recomienda
registrar al mismo en el registro nacional de anemia de Fanconi. Para €llo,
basta con contactar con nuestra red Cooperativa: www.redfanconi.net, y en
|a pestaina de contacto solicitar el registro de un nuevo paciente.

7. SEGUIMIENTO PARA PREVENCION DE TUMORES
HEMATOLOGICOS

0 Riesgo de padecer cualquier tipo de problema hematol 6gico antes de
los 25 afios. ~ 90%

0 Riesgo de padecer sindrome mielodisplasico o leucemia mieloide

antes delos 25 afios: ~ 20%

Edad mas frecuente en la que aparece la aplasia medular: 7 afos

o Edad més frecuente en la que gparece el sindrome mielodisplasico o
leucemiamieloide: 14 anos. Rango: 1-30 anos

(@]

L os pacientes con anemia de Fanconi tienen un elevado riesgo de presentar
anemia aplasica, sindrome mielodisplasico y leucemia mieloide. Por tanto,
es muy importante realizar un control riguroso de sus parametros
hematologicos. A modo orientativo, los controles recomendados por La
Red de Investigacion Cooperativa en Anemia de Fanconi son los
siguientes:



Comienzo del seguimiento rutinario:
El seguimiento hematologico del paciente ha de comenzarse desde €
diagnastico de su enfermedad

MUESTRA ANALISIS FRECUENCIA
Sangre periférical- Hemograma |3-4 meses, S no se
observan cambios
significativos

Aspirado médulal- Mielograma Cada 1,0-1,5 afios, s

0sea - Citogenética no se  observan
- Andlisis CD34" |cambios significativos
- Contenido CFCs

La Red de Investigacion Cooperativa en Anemia de Fanconi, realiza
estos estudios sin coste alguno para €l paciente ni para €l hospital que
realiza la atencion a paciente. Basta con ponerse en contacto con la
secretaria de lared en la direccion: www.redfanconi.net.

8. PREVENCION DE TUMORES DE CABEZA Y CUELLO

0 Riesgo acumulado a40 anos. =~ 25%

0 Medianade Edad: 31 afnos.

0 No hay casos descritos para pacientes menores de 10 afos

o En pacientes trasplantados el riesgo aumenta a partir del 5° afo post-
trasplante

Comienzo del seguimiento rutinario:

o Pacientes no trasplantados:. Desde los 10 afios de edad

0 Pacientestrasplantados. Desde el momento del trasplante,
independientemente de su edad



Sintomas en pacientes con tumor es de cabeza y cuello:
Lesion oral (37%)

Dolor (17%)

Disfagia (14%)

Odinoféagia (14%)

Perdida denticion (14%)

Ulceras (7%)

Masa cuello (3%)

Sangrado bucal (3%)

VIGILANCIA FRECUENCIA DEL
SEGUIMIENTO
Cavidad bucal Semestral, s no hay cambios
Nasofaringe significativos
Orofaringe
Hipofaringe
Laringe
En el caso de que haya: Toma de Biopsia y seguimiento
o Lichen planus cada 2-3 meses

0 Leucoplaguia
o Eritroplaquia

Si hay lesion sospechosade |- Toma de Biopsia y seguimiento
carcinoma cada 2-3 meses
- Radiografia anual

Estos controles deben ser realizados en los hospitales que realizan €
seguimiento del paciente. La Red de Investigacion Cooperativa en
Anemia de Fanconi puede asesorar a los especialistas que requieran
informacion especifica sobre esta enfermedad. Basta con ponerse en
contacto con la secretaria de lared en la direccion: www.redfanconi.net.
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9. EL CUIDADO DENTAL DE LOSPACIENTESCON ANEMIA
DE FANCONI

Se recomienda iniciar las revisiones dentales ala edad de un afio y medio y
realizar 2 revisiones a ano.

Se recomienda poner en contacto al dentista que trata a un paciente AF con
su médico especialista, con objeto de que le informe sobre las posibles
complicaciones asociadas a intervenciones bucales.

Se recomienda revisar lesiones persistentes, ulceraciones sospechosas o
leucoplaguias y ponerse en contacto con el especialista por s fuera
conveniente realizar una biopsia del tejido bucal.

Se recomienda también ponerse en contacto con el especialista, en e caso
de sangrado continuado, o pérdidas dentales sin causa aparente.

En e caso de que e paciente presente niveles anormamente bgos de
plaquetas o globulos blancos, conviene informar de ello a dentista, para

prevenir hemorragias o infecciones en el caso de que € paciente vaya a ser
sometido a unaintervencion dental.

10. PREVENCION DE TUMORES GINECOL OGICOS

Riesgo estimado de cancer de cerviz, vaginay vulva: 200-4000x
Mediana de Edad: 25 anos

Comienzo del seguimiento ginecoldgico: A partir de los 16 afios o de la
primeraregla

Comienzo del seguimiento de mamas. A partir de los 20 afios o de la
primeraregla
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VIGILANCIA FRECUENCIA DEL
SEGUIMIENTO
- Frotis Papanicolaou Anua

- Examen meticuloso del tracto
genital inferior

- Seguimiento endocrino Anual

- Test de Papiloma Virus Anual

Estos controles deben ser realizados en los hospitales que realizan €
seguimiento del paciente. La Red de Investigacion Cooperativa en
Anemia de Fanconi puede asesorar a los especialistas que requieran
informacion especifica sobre esta enfermedad.

11. EL TRASPLANTE HEMATOPOYETICO DE PACIENTES CON
ANEMIA DE FANCONI

Una vez confirmado el diagnéstico de AF, el especialista debe plantearse
la posibilidad de que € paciente vaya a ser candidato a recibir un
trasplante hematopoyético a partir de un donante sano, preferiblemente un
hermano histocompatible. El prondstico asociado al trasplante es mejor si
el paciente ha recibido pocas transfusiones, si el paciente esjoven, y Si no
ha desarrollado un proceso leucémico. Por tanto, en el caso de que €l
paciente posea un donante adecuado, puede ser recomendable realizar €
trasplante cuando comience a requerir aporte transfusional, o cuando los
estudios citogenéticos en la médula Osea sugieran €l inicio de una
mielodisplasia. De ahi la importancia del correcto seguimiento de estos
pacientes a nivel de su sangre periférica y médula 0sea. La Red de
Investigacion Cooperativa en Anemia de Fanconi ha estandarizado
protocolos para el trasplante de estos pacientes de acuerdo a los meores
estdndares internacionales, y ofrece informacion sobre Centros
especializados a quienes soliciten informacién a respecto. Basta con
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ponerse en contacto con la secretaria de la red en la direccion:
www.redfanconi.net, o con los especialistas que figuran en el listado.

12. NORMASBASICAS DE PREVENCION ANTE AGENTES
QUIMICOS

El tabaco contiene un gran cantidad de agentes que producen cancer. Por
tanto, es necesario convencer a estos pacientes del riesgo que les supone €
tabaco. También se debe prevenir que otras personas fumen en su
presencia.

Los disolventes de las pinturas, gasolinas, benceno, y otros disolventes
organicos se pueden absorber por la piel o a través de los pulmones.
Muchos de ellos también pueden aumentar la incidencia de cancer, por lo
gue debe prevenirse su uso.
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13. PUBLICACIONES RECOMENDADES

o Anemia de Fanconi: Un manud para las familias y sus médicos.
Lynn y Dave Frohnmayer. Fanconi Anemia Research Foundation.
Disponible ladireccion:
http://www.fanconi.org/pubs/books/Spani shHandbook3. pdf

o Standards for Clinical Care: Eds Joyce Owen, Lynn Frohnmayer y
Mary Ellen Eiler. Ed 2003. Fanconi Anemia Research Foundation.
Disponible ladireccion:
http://www.fanconi.org/pubs/books/FA Standards.pdf

14. CONTACTOS

Si desea contactar con los especialistas que le puedan ayudar en el

diagnostico, seguimiento y tratamiento de pacientes con anemia de
Fanconi puede hacerlo de la siguiente manera:

» Red de Investigacion Cooperativa en Anemia de Fanconi:
www.redfanconi.net

» Secretaria dela Red: D2 Aurora Lacal. CIEMAT.
TIf: 91 346 62 40; Email: aurora.delacal @ciemat.es

» Coordinador delaRed: Dr Luis Madero. H. del Nifio JesUs.
TIf: 91 503 59 38; Email: Imadero.hnjs@salud.madrid.org

» Pruebas diagnosticas citogenéticas. Dra Teresa Ferro: H. Ramon y
Caal. TIf: 91 336 83 36; Email: mferro.hrc@salud.madrid.org

> Estudios de grupo de complementacion y andlisis de médula 0sea
Dr. Juan Bueren: CIEMAT. TIf: 91 346 65 18; Email:
|uan.bueren@ciemat.es

» Estudios de mutaciones y biologia molecular: Dr Jordi Surrallés.
Univ. Auténoma Barcelonas TIf:93 581 18 30; Email:
|surralles@uab.es

> Registro de pacientes DraAngeles Dasi. H. LaFé.
TIf: 96 197 32 02; Email: dasi_ang@gva.es
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15. ESPECIALISTASCLINICOSDE LA RED NACIONAL SOBRE

ANEMIA DE FANCONI:
Bar celona:
o Infantil:
- DraTeresaOlivé: H. Val d'Hebron. Tlf: 93 489 30 88;
Email :tolive@vhebron.net

- Dralsabel Badell: H. de la Santa Creu i San Pau. TIf: 93 291 93 10; Email:

| badel| @hsp.santpau.es
- JesUs Estella: H. San Juan de Deu. TIf: 93 253 21 04; Email:
|estella@hsjdbcn.org
o Adultos:
- Dra Salut Brunet: H. de la Santa Creu i San Pau
TIf: 93 291 93 96; Email: sbrunet@hsp.santpau.es

Valencia:
o Infantil:
- DraAngeles Dasi. H. LaFé. TIf: 96 197 32 02;
Email: das ang@qgva.es
o Adultos:
- Dr José Cervera. H. LaFé. TIf: 96 386 27 00 Ext 50867;
Email: cervera jos@gva.es

Madrid:
o Infantil:
- Dr Luis Madero. H. del Nifio Jesus.
TIf: 91 503 59 38; Email: Imadero.hnjs@salud.madrid.org
- DraAngeles Cantalgjo. H. Gral Univ. Gregorio Marafién
TIf: 91 529 00 37; Email: mcantal €jo.hqugm@salud.madrid.org
- Dr Arturo Mufioz. H. Ramon y Cgal.
TIf: 91 336 80 91. Email: amunoz. hrc@salud.madrid.org

o0 Adultos:
- DraAngela Figuera: H de la Princesa.
TIf: 91 520 24 31; Email: angela figuera@yahoo.es
- Dr Manuel N. Fernadndez. H. Puerta de Hierro
TIf: 91 316 22 40. Ext 317. Email: manueln.fernandez@uam.es

L as Palmas de Gran Canaria
o Infantil
- Dr Antonio Molinés. H. Materno Infantil.
TIf: 928 44 47 10; Email: amolhon@qgobiernodecanarias.org
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