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INTRODUCCIÓN 

1.1 La anemia de Fanconi 

La anemia de Fanconi (AF) es una enfermedad genética caracterizada 

por falla medular, defectos congénitos y predisposición a cáncer. Se 

estima una incidencia de 1:1 00 000 nacimientos, con una frecuencia de 

portadores de 1:181.1 

1.2 Biología de anemia de Fanconi 

La AF es genéticamente heterogénea, ya que se han encontrado 16 

genes causales2
, la mayoría de estos con herencia autosómica recesiva , 

excepto por las mutaciones en el gen FANCB con una herencia ligada a 

X.3 A estos genes corresponden 16 grupos de complementación que 

interactúan dentro de una vía celular común llamada vía FAIBRCA, la cual 

se encarga de la reparación de enlaces covalentes cruzados (ECC) y del 

mantenimiento de la estabil idad genómica.4 (Tabla 1) 

En presencia de agentes mutagénicos endógenos que surgen de 

procesos del metabolismo celular, como son el óxido nítrico, aldehídos y 

los derivados de la peroxidación de lípidos: acroleína y malondialdehído, 

se forman EEC, mismos que pueden inducirse en el laboratorio a través 

de agentes clastogénicos como diepoxibutano (DEB) y mitomicina C 
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(MMC).4 Los ECC impiden la transcripción y la replicación, por lo que 

necesitan ser removidos durante todas las fases del ciclo celular mediante 

una serie de pasos, que involucran interacción de diferentes vías de 

reparación del ADN , reguladas por la vía FA/BRCA.4 

Durante la fase S (síntesis) del ciclo celular, la horquilla de replicación 

alcanza el sitio donde se encuentra el ECC, por lo cual se detiene. Esto 

es detectado por la cinasa ATR, la cual fosforila diferentes proteínas para 

su activación , algunas de estas funcionan para detener el ciclo celular en 

fase S tard ía/ G2 y otras son integrantes del AF complejo "core". Este 

complejo se encuentra conformado por 8 proteínas AF: FANCA, FANCB, 

FANCC, FANCE, FANCF, FANCG, FANCL y FANCM, así como por las 

proteínas accesorias: FAAP20, FAAP24 y FAAP100. Todos los miembros 

del complejo AF "core" son necesarios para la monoubiquitinación del 

complejo FANCD2/FANCI, gracias a la función ligasa de ubiquitina de 

FANCL en la Lys de la posición 561 de FANCD2 y en la Lys posición 523 

de FANCI. 5
•
6 

El complejo FANCD2/FANCI coordina la acción de diferentes proteínas río 

abajo, entre ellas SLX4 (FANCP), la cual funciona como un andamio para 

las nucleasas XPF (ERCC4/FANCQ), MUS81 y SLX1, las cuales real izan 

incisiones sobre una de las hebras del DNA a ambos lados del EEC, 

dejando un hueco o mella, que formará una ruptura de doble hebra y del 

otro lado en la hebra sin incisión dejarán el aducto. Posteriormente, un 

mecanismo de reparación tolerante al daño, conformado por polimerasas 

3 



translesión de baja fidelidad , rea liza la replicación de la hebra que quedó 

con el aducto, el cual se reparará posteriormente mediante la vía NER 

(reparación por escisión de núcleotidos ). Otra función del complejo 

FANCD2/ FANCI es el reclutamiento de FANCD1 (BRCA2), FANCN y 

FANCO (RAD51 C), las cuales regulan la actividad de RAD51, enzima 

clave para la reparación de la ruptura de doble hebra por recombinación 

homóloga.4 

Gracias a la detección de ECC y a la detención del ciclo celular para 

intentar llevar a cabo la reparación, se produce un acúmulo de células en 

fase G2/M debido a la actividad de cinasa de "check point" CHK1 , que es 

el blanco de ATR. Finalmente, el complejo USP1/UAF1 des-ubiquitiniza 

02/1 para regresar la vía FA/BRCA a su estado original. 4 

Cuando la célula no se encuentra en fase S, debido a la ausencia de 

detección de las lesiones y a la falta de un templete homólogo, la 

reparación se realiza mediante la vía de escisión de nucleótidos (NER 

acoplado a transcripción ) y polimerasas translesión . 7•
8 El involucro de las 

proteínas de AF no está bien establecido, sin embargo, se conoce que se 

lleva a cabo la unión del AF complejo core y del complejo FANCD2-I a los 

enlaces covalentes, así como que su ausencia resulta en una reparación 

ineficiente.9 
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La vía de AF funciona también como una barrera en contra de procesos 

de reparación altamer)te mutagénicos como la unión de extremos no 

homólogos,10 mecanismo que se lleva a cabo en fase GO y G1 del ciclo 

celular, gracias a la ausencia de un templete para recombinación 

homóloga. La activación de este mecanismo propenso a error, produce 

rearreglos y aberraciones cromosómicas durante la fase S.4 Uno de los 

principales mecanismos de inhibición de la reparación por unión de 

extremos no homólogos, es la restricción del acceso de sus diferentes 

factores, como el heterodímero Ku 70- 80 a los extremos generados por 

las endonucleasas, durante la reparación de los enlaces covalentes.10 

Las alteraciones en la vía de AF, producen disfunción de células 

precursoras hematopoyéticas, así como una disminución de la reserva y 

capacidad proliferativa de las mismas desde el nacimiento, esto a través 

de la hiperactivación de p53 y su blanco p21, con el subsecuente 

aumento de células en fase GO y G1 del ciclo celular.4 

Algunos genes involucrados en la vía de AF predisponen a cáncer de 

mama y ovario, lo cual en conjunto con la susceptibilidad a cáncer en los 

pacientes con AF, sugiere un rol importante en la supresión de 

tumorogénesis. Los genes FANCD1 (BRCA2), FANCN (PALB2), FANCJ 

(BRIP1), y FANGO (RAD51C) , río abajo de la vía, se encuentran 

involucrados en la reparación por recombinación homóloga y confieren 

susceptibilidad a cáncer de mama y ovario en estado heterocigoto.11 
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Tabla 1. Genes implicados en anemia de Fanconi. 10 

Gen Locus % de Función proteica 
mutación 

FA NCA 16q24.3 66% AF complejo core 
FANCB Xp22.3 2% AF complejo core 
FANCC 9q22.3 10% AF complejo core 
FANCD1 13q12.3 2% Recluta RAD 51 y promueve RH. 
(BRCA2) 

FANCD2 3p25.3 3% Recluta FAN1 y FANCP 
FANCE 6p21 .3 2% AF complejo core 
FANCF 11p15 2% AF complejo core 
FANCG 9p13 10% AF complejo core 
(XRCC9) 
FANCI 15q25 <2% Formación de heterodímero con 

FANCD2. 
FANCJ (BRIP1) 17q22.3 <2% Interactúa con BRCA1 . Helicasa 

deADN 
FANCL (PHF9) 2p16.1 Raro Monoubiquitinización de 

FANCD211 
FANCM 14q21 .3 Raro AF complejo core, migración de 

hebra. Interactúa con BLM. 
FANCN (PALB2) 16p12.1 Raro Mediador de interacción entre 

BRCA1 y BRCA2 durante RH. 
FANGO 17q22 Raro Promueve RH . Interactúa con 
(RAD51C) RAD51 . 
FANCP (SLX4) 16p13.3 Raro Resolvasa de uniones de 

Holiday. Interacción con 
nucleasas XPF- ERCC1 y EME1 
-MUS81. 

FANCQ (XPF) 16p13.3 Raro Endonucleasa 
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1.3 Clínica de anemia de Fanconi 

En 1927 el pediatra suizo Guido Fanconi, describió 3 hermanos varones 

con pancitopenia y defectos congénitos. Basado en su observación de 

esta y otras familias, se establecieron los primeros criterios diagnósticos 

para anemia de Fanconi, los cuales incluían: pancitopenia, talla baja, 

hiperpigmentación, alteraciones musculoesqueléticas y malformaciones 

urogenitales. 12 

Defectos congénitos 

En 2/3 partes de los pacientes con AF se encuentran defectos congénitos 

como los descritos en la asociación VACTERLH, por las siglas en inglés 

de las alteraciones: Vertebrales, Ano - rectales, Cardiacas, Tráquea -

Esofágicas, Renales, eje radial (Limbs) e Hidrocefalia.12 Pueden 

presentarse también otros datos clínicos en diferentes aparatos y 

sistemas. (Tabla 2) 

La frecuencia de VACTERLH en pacientes con AF es cercana al 10%. La 

combinación RL (renal - radial) con/ sin otro defecto congénito, obliga a 

descartar AF, ya que >90% de los pacientes AF con VACTERLH 

presentan este par de defectos y en >50% se encuentran acompañados 

de malformaciones cardiacas. 13 

Las frecuencias de los genotipos en los pacientes AF VACTERLH son 

diferentes a lo esperado para la población de pacientes AF. En un artículo 
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publicado recientemente se encontró una frecuencia de mutaciones de 

FANCA en 19%, FANCB en 21 %, FANGO en 14% y FANCD2 en 12%? 

Tabla 2. Características clinicas de pacientes con anemia de 

Fanconi.14 

Aparato 1 Sistema Características 

Piel Hipopigmentación o hiperpigmentación, manchas 
café con leche . 

Craneofacial Craneosinostosis, frente prominente, micrognatia . 

Microftalmia, hipotelorismo o hipertelorismo, fisuras 
Ocular palpebrales pequeñas y almendradas, ptosis, 

epicanto, estrabismo, cataratas. 

Pabellones auriculares prominentes, bajos, rotados, 
microtia. 

Auditivo Conductos auditivos pequeños o ausentes, 
ausencia de membrana timpánica, esclerosis de 
huesecillos. 

Columna: espina bífida, fusión vertebral , cifosis, 
agenesia o hipoplasia sacra. 
Tórax: ausencia clavicular, deformidad de Sprengel, 

Esqueléticas 
alteraciones costales. 
Miembros torácicos: hipoplasia o aplasia cubital, 
braquidactilia, aracnodactilia . 
Miembros pélvicos: Perthes, displasia del desarrollo 
de cadera, asimetría, pie equino varo. 

Hipoplasia tenar, ausencia o hipoplasia del rad io o 
Radial del pulgar unil bilateral , pulgar flotante , pulgar 

bífido, pulgar digitalizado o desplazado. 

Urinario Riñón ectójlico, en herradura, rotado, hípoplásico o 
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ausente, hidronefrosis, hidrouréter, reflujo ureteral, 
estenosis uretral. 

Hipogenitalismo, disgenesia gonadal. 

Masculinos: micropene, hipospadias, pene con 
cuerda, fusión penoescrotal, fimosis, criptorquidia, 

Genital testículos atróficos o ausentes. 

Femeninos: ovarios displásicos o ausentes, útero 
bicorne, hipoplasia o aplasia uterina, atresia o 
hipoplasia vaginal, fusión o hipoplasia de labios. 

Persistencia de conducto arterioso, defecto septal 

Cardiológico ventricular, estenosis pulmonar o aórtica, atresia 
pulmonar, coartación de aorta, doble arco aórtico, 
tetralogía de Fallot, cardiomiopatía. 

Atresia esofágica, atresia duodenal, atresia anal, 

Gastrointestinal atresia de vías biliares, fístula tráquea-esofágica, 
membrana duodenal, páncreas anular, malrotación 
intestinal, obstrucción intestinal. 

Microcefalia, hidrocefalia, malformaciones arteriales 
Sistema nervioso del SNC, hipófisis anormal, ausencia de septum 
central pellucidum/cuerpo calloso, malformación de Arnold-

Chiari, ventrículo único, defectos del tubo neural. 

La AF se asocia frecuentemente con alteraciones en los parámetros de 

crecimiento prenatal y/o postnatal. Hasta 51% de los pacientes son 

pequeños para la edad gestacional. La talla baja postnatal es 

característica, sin embargo, se presenta con mayor frecuencia en 

pacientes con endocrinopatías. Las alteraciones endocrinológicas se 

encuentran reportadas en 73% de los casos e incluyen talla baja, 

hipotiroidismo, alteraciones de la línea media cerebral , hipogonadismo 
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primario, alteraciones del metabolismo de glucosa/insulina, dislipidemia y 

síndrome metaból ico. Hasta 92% de los pacientes mayores de 18 años 

presenta osteopenia u osteoporosis.12
· 
15 

El retraso psicomotor o discapacidad intelectual se ha reportado en 16% 

de los pacientes. 12 

Las alteraciones auriculares se han reportado hasta en 21 .6% de los 

pacientes, e incluyen alteraciones morfológicas e hipoacusia, la cual es de 

tipo conductivo, aunque también se han reportado casos con hipoacusia 

neurosensorial. 12 

Los problemas oftalmológicos más frecuentemente descritos son ptosis 

palpebral, hipertelorismo, fisuras palpebrales cortas y almendradas. 

También se han referido microcómea, microftalmia y algunos casos con 

hipoplasia del nervio óptico. La presencia de errores en la refracción es 

similar a la población general. A pesar de las alteraciones oculares, la 

mayoría de los pacientes tienen una adecuada función visual. 12
·

16 

En 65% de los pacientes en edad peripuberal o postpuberal se presenta 

disfunción gonadal , por lo cua l, la inferti lidad es frecuente en pacientes 

con AF. El 50% de las pacientes del sexo femenino son infértiles, y 

presentan in icio de menopausia alredor de la 4ta década de la vida. El 

embarazo es posible en algunos casos y se relaciona con complicaciones 
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como rápida progresión de falla medular, preclampsia y parto pretérmino. 

La mayoría de los hombres son infértiles, por lo que existen pocos casos 

reportados en la literatura de varones afectados con descendencia.12
·
15 

Alteraciones hematológicas 

La AF es la causa más frecuente de falla medular hereditaria.17 Se 

considera que el riesgo acumulado a los 40 años es de 90%? aunque las 

alteraciones hematológicas inician en promedio a los 7 años, con un 

rango desde el nacimiento hasta los 41 años.17
•
18 Los hallazgos 

hematológicos iniciales son variables, la trombocitopenia generalmente se 

asocia con niveles elevados de hemoglobina fetal y macrocitosis y suele 

preceder el inicio de anemia o neutropenia .17
•
18 

La fal la medular representa la principal causa de muerte.17 El promedio de 

vida en los pacientes con AF es de 23 años, el riesgo de muerte es de 

81 % a los 40 años.12 
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Predisposición a cáncer 

En el 16% de Jos pacientes con AF se presenta síndrome mielodisplásico 

y/o leucemia mieloide aguda, con un riesgo acumulado a los 40 años de 

33% y una edad media de inicio a los 11 .3 años.12 

La mayoría de las neoplasias sólidas en AF son carcinomas escamosos, 

principalmente de cabeza y cuello, así como de región ano - genital. El 

riesgo es 500 - 700 veces mayor que el de la población general, con un 

riesgo acumulado de 14% a los 40 años.12 Se ha sugerido que Jos 

pacientes con AF tienen un riesgo incrementado de carcinogénesis 

inducida por el virus del papiloma humano {VPH), secundario a la 

inactivación de p53. 

Las mutaciones del gen FANCD1 se asocian frecuentemente a tumor de 

Wilms, neuroblastoma y méduloblastoma.19 Los padres de Jos pacientes 

con AF por mutaciones en genes FANCD1, FANCJ, FANCN, al ser 

heterocigotos para la mutación, tienen predisposición a cáncer de mama y 

ovario.19
•
20 

La incidencia de anormalidades citogenéticas en médula ósea aumenta 

con la edad; se encuentran en 67% de Jos pacientes a Jos 30 años. Las 

alteraciones más frecuentes son duplicación 1q, duplicación 3q, 

monosomía 7 y monosomía parcial 7q . La presencia de deleción 5q, 
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deleción 11 q y duplicaciones en los cromosomas 8 y 21 también han sido 

identificadas.21 En los pacientes con AF y LMA es poco frecuente 

encontrar rearreglos cromosómicos característicos de pacientes con LMA 

sin AF como son t(15;17), t(8;21), inv(16) y t(16;16), ya que los cariotipos 

generalmente son más complejos.22 

El 85% de los pacientes presentan niveles de alfa fetoproteína elevados. 

La causa es desconocida y los niveles no correlacionan con los de GGT, 

ASTo AL T, tampoco es considerado un marcador tumoral. Hasta en 25% 

de los pacientes se encuentran anormalidades en las pruebas de 

funcionamiento hepático, incluso en aquellos que no se encuentran bajo 

tratamiento con andrógenos.12 
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l. 4 Mosaicos celulares 

En 15 - 25% de los pacientes con anemia de Fanconi se ha reportado la 

existencia de un mosaico, caracterizado por la presencia de diferentes 

líneas celulares en un mismo individuo. Una reversión espontánea, 

causada por la adquisición de una mutación puntual o recombinación 

intragénica en una célula precursora hematopoyética, que revierta la 

mutación en un alelo, genera una línea celular con adecuado 

funcionamiento de la vía FAIBRCA y ventaja selectiva de proliferación, por 

lo que se considera como una "terapia génica natural".12
·
23 

No se han establecido correlaciones clínicas entre el grado de 

sensibilidad a los agentes inductores de enlaces covalentes cruzados y 

las manifestaciones clínicas en los pacientes con AF.12 

Recientemente, se propuso un índice de fragilidad cromosómica (IFC) 

para la diferenciación de pacientes AF (incluyendo mosaicos) de los 

pacientes no AF, a través de la aplicación de la fórmula: IFC= % de 

células aberrantes x ruptura en células multiaberrantes. Un punto de corte 

<40 identifica pacientes no AF, un punto de corte >55 identifica pacientes 

AF (mosaicos y no mosaicos). Los pacientes con <40% de células 

aberrantes, o con IFC <180, son considerados mosaicos?4 

14 



1.5 Diagnóstico en anemia de Fanconi 

Las indicaciones para descartar descartar el diagnóstico de AF son: 25 

Definitivamente: 

• Hermano con AF 

• Anemia aplásica 

• Defectos congénitos característicos 

• Rupturas cromosómicas espontáneas 

• Síndrome mielodisplásico en pacientes pediátricos 

• Leucemia mieloide aguda en pacientes pediátricos 

• Sensibilidad inusual a quimioterapia o radioterapia 

• Cáncer típico de AF (carcinoma de células escamosas de cabeza y 

cuello en pacientes <50 años, cáncer cervical en pacientes <30 

años). 

• Antecedentes familiares consistentes con AF o cáncer. 

Considerar: 

• Citopenias simples 

• Macrocitosis inexplicable por deficiencia de 8 12 o Folato 

• Tumores de hígado sin alcoholismo o hepatitis 

• Falla ovárica prematura <30 años de edad 

• Reserva ovárica disminuida <30 años de edad 

• Tumor cerebral <5 años de edad 

• Tumor de Wilms <4 años de edad 
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• Incremento de HbF son explicación alguna 

• Infertilidad masculina o femenina 

El estudio más utilizado para diagnosticar anemia de Fanconi es el 

análisis de aberraciones cromosómicas inducidas por los agentes 

clastogénicos MMC y DEB, basado en la hipersensibilidad de las células 

de AF a estos agentes inductores de EEC. Se realizan cultivos de 

linfocitos de sangre periférica y se analiza la fragilidad cromosómica al 

identificar rupturas cromatidicas y cromosómicas, fragmentos céntricos y 

acéntricos, figuras radiales, etc. El número de células que se analizan 

varía entre 25 y 100 por individuo y por tratamiento. Para obtener un 

diagnóstico confiable es necesario comparar con un control sano, 

obteniendo la diferencia de frecuencias de aberraciones cromosómicas 

entre el individuo sano y el paciente con AF, aproximadamente diez veces 

mayor. 14 

Otros estudios diagnósticos que pueden realizarse es el análisis del ciclo 

y el inmunoblotting para la proteína FANCD2. El estudio de ciclo celular 

se realiza mediante la citometría de flujo en donde se presenta un 

aumento de células que se encuentran arrestadas en fase G2?6 El 

estudio de inmunoblotting para FACND2 permite diferenciar entre las 

formas ubiquitinizadas y no ubiquitinizadas de FANCD2. Si FANCD2 no 

se encuentra ubiquitinizado, es posible diagnosticar pacientes con AF por 

afección de alguna de las proteínas de AF complejo "core". 26 
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Aunque los últimos estudios pueden ayudar a realizar un diagnóstico de 

certeza en caso de duda, la prueba que se considera el estándar de oro 

diagnóstico para la AF es el análisis de aberraciones cromosómicas 

inducidas por los agentes clastogénicos MMC y DEB.12 

En caso de que el resultado sea normal, pero que la sospecha clfnica sea 

importante, es necesario real izar el estudio en cultivo de fibroblastos, con 

el propósito de detectar pacientes que pudieran ser mosaicos.23 

Entre los diagnósticos diferenciales se encuentran los síndromes de: 

Baller - Gerold, Seckel, Nijmegen, Dubowitz, Holt Oram, trombocitopenia 

con aplasia de radio, Townes - Brocks, Diamond - Blackfan y 

disqueratosis congénita.12 
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1.6 Tratamiento de anemia de Fanconi 

El uso de andrógenos es efectivo para el tratamiento de la falla medular 

en algunos pacientes. Los efectos son mayores en la cuenta eritrocitaria y 

en las plaquetas, pero también pueden mejorar el recuento de neutrófilos. 

Los andrógenos sintéticos como oximetolona y danazol han probado ser 

los más efectivos, aunque se desconoce el mecanismo.27
•
28 Sus ventajas 

incluyen el bajo riesgo de mortalidad relacionada con el tratamiento y la 

experiencia en su utilización. 

El trasplante de células precursoras hematopoyéticas es considerado el 

tratamiento de elección de la falla medular en pacientes con AF. Si no se 

realiza el transplante la gran mayoría de los pacientes progresarán a 

anemia aplásica y/o SMD o LMA. 

La indicación y programación del trasplante pueden ser controversiales y 

dependen de varios factores como: condiciones hematológicas del 

paciente, edad y condiciones clínicas generales del paciente, experiencia 

del centro de transplantes y decisión de los padres o del paciente adulto. 

Las indicaciones absolutas para trasplante son:25 

1. Anemia aplásica severa y dependencia de transfusiones 

2. Síndrome mielodisplásico de alto riesgo (anemia refractaria con 

anormalidades cromosómicas del alto riesgo o conteo de blastos 

medulares >5%) 

3. Leucemia mieloide aguda 

18 



El trasplante de donador relacionado es el que proporciona el mejor 

resu ltado si se realiza de forma temprana. Se ha reportado hasta 85 -

90% de éxito en centros especializados en AF. Los mejores resultados de 

los transplantes se asocian con pacientes jóvenes en los que no han 

aparecido todavía complicaciones médicas derivadas de la insuficiencia 

medular. Es necesaria la optimización del trasplante a través de un 

régimen con bajas dosis de ciclofosfamida y fludarabina , evitando también 

el uso de radiación. 

El trasplante de células precursoras hematopoyéticas no es útil para la 

prevención de otras complicaciones de enfermedad, como la 

susceptibil idad al cáncer. 10 

Debido a la alta toxicidad de agentes quimioterapéuticos y 

rad ioterapéuticos en pacientes con AF, el tratamiento del cáncer es 

diferente. La prevención y vigilancia estrecha del desarrollo de neoplasias 

es el elemento clave. Es necesario realizar aspirados de médula ósea 

anuales con el propósito de descartar alteraciones premalignas, así como 

valoraciones de cavidad ora l para la detección temprana de carcinoma . 

Las pacientes del sexo femenino requieren revisiones ginecológicas 

frecuentes y todos los pacientes deben de recibir vacuna contra el VPH.10 
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1.7 La anemia de Fanconi en México 

El Instituto Nacional de Pediatría (INP) en México, es el centro de 

referencia nacional para el estudio citogenético confirmatorio de los 

pacientes con sospecha clínica de la anemia de Fanconi (AF). Se reciben 

muestras sangre, piel y/o médula ósea, para la realización de 

aberraciones cromosómicas espontáneas e inducidas. 

La gran mayoría de los pacientes con anemia de Fanconi en México, son 

diagnosticados en eiiNP, por lo que se puede considerar que los estudios 

realizados en este Instituto son un reflejo de la anemia de Fanconi a nivel 

nacional. 

Previamente se han publicado revisiones y reportes de casos mexicanos 

con anemia de Fanconi, sin embargo, ninguno de ellos enfocados al 

motivo de sospecha y retraso en el diagnóstico. Se encuentra establecido 

en la literatura que en los pacientes que no presentan defectos 

congénitos, el diagnóstico de la AF generalmente se realiza después del 

inicio de las alteraciones hematológicas, por lo que el promedio de edad 

de diagnóstico es más tard ío. 12 
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11 . OBJETIVO 

Establecer los principales motivos de sospecha diagnóstica de AF y 

determinar el tiempo de retraso en el diagnóstico. 

III.MÉTODOS 

El tipo de estudio realizado fue transversal, observacional y descriptivo. 

La población de estudio consistió en pacientes con diagnóstico 

confirmado de AF mediante análisis de aberraciones cromosómicas 

espontáneas e inducidas real izado en los laboratorios de Citogenética y 

Cultivo de Tejidos del Departamento de Genética Humana del Instituto 

Nacional de Pediatría, en el periodo de 1998 a 2012. 

Se incluyeron los expedientes o resúmenes clínicos de los pacientes en 

los cuales se refirieran los siguientes datos: edad, motivo de sospecha 

diagnóstica de AF, edad de inicio y tipo de alteraciones hematológicas 

cuando se encontraran presentes y descripción del tipo de defectos 

congénitos cuando se encontraran presentes. Se incluyó también un 

grupo de pacientes del INP previamente publicados. 

Se excluyeron los pacientes en los cuales no se refiriera el tipo de 

alteración hematológica o de defecto congénito presente. 
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Se realizó un formato de recolección de datos, donde se consignó la 

presencia y tipo de malformaciones congénitas, la edad de detección y 

tipo de alteraciones hematológicas, así como la edad al momento del 

diagnóstico. En los casos en los que la información no se encontrara 

completa, se contactó al médico de referencia del paciente. 

Las alteraciones hematológicas consignadas fueron: anemia, 

trombocitopenia, neutropenia, bicitopenia, anemia aplásica (AA), leucemia 

linfoide aguda (LLA), leucemia mieloide aguda (LMA) y síndrome 

mielodisplásico (SMD). 

Los defectos congénitos consignados fueron los descritos en la 

asociación VACTERLH: anormalidades vertebrales, atresia anal, 

anomalías cardiacas estructurales, fístula traqueo-esofágica, atresia 

esofágica, atresia duodenal, alteraciones renales estructurales, 

alteraciones del eje radial e hidrocefalia. 

El retraso en el diagnóstico, en el caso de los pacientes con defectos 

congénitos, se consideró como el tiempo transcurrido desde el nacimiento 

hasta la confirmación diagnóstica de AF. En pacientes sin defectos 

congénitos, el retraso en el diagnóstico se consideró como el tiempo 

transcurrido desde la detección de las alteraciones hematológicas hasta la 

confirmación diagnóstica de AF . 
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Se incluyó un grupo de pacientes a los cuales se determinó el IFC, de 

acuerdo a Castalia et al,24 en el periodo de 2001-2013. Se consideraron 

mosaico (MOS) los pacientes con IFC entre 55 - 180 y no mosaico con 

IFC >180. De este grupo de pacientes se consignó la presencia y tipo de 

malformaciones congénitas, la edad de detección y tipo de alteraciones 

hematológicas, así como la edad al momento del diagnóstico. 
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IV. RESULTADOS 

Se incluyeron 65 pacientes con diagnóstico confirmado de anemia de 

Fanconi , de los cuales, 29 llevaron seguimiento en el INP y 36 en 

diferentes instituciones del país. De acuerdo al género, corresponden 25 

pacientes al sexo femenino, 30 al sexo masculino y en 1 O casos se 

desconoce. La relación masculino: femenino fue de 1.2:1. (tabla 3) 

Tabla 3. Resultados de inducción de aberraciones cromosómicas. 

Caso Frecuencia de aberraciones/célula 

536 -05 AE: 0.20 ab/cel DEB: 1.28 ab/cel MMC: 9 ab/cel 

34-11 AE: 0.04 ab/cel MMC: 1.78 ab/cel 

199-1 1 AE: 0.04 ab/cel DEB: 2.2 ab/cel 

109-08 AE: 0.20 ab/cel DEB: 1.04 ab/cel 

297-08 AE: 0.20 ab/cel DEB: incontables MMC: 8.08 ab/cel 

AC2000 AE : 0.32 ab/cel DEB: 2.84 ab/cel 

BPF2000 AE : 0.22 ab/cel DEB: 2.44 ab/cel 

535-10 AE: 0.16 ab/cel MMC: 2.4 ab/cel 
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074-03 AE: 0.04 ab/cel DEB: 0.56 ab/cel MMC: 7.12 ab/cel 

225-12 AE: 0.44 ab/cel DEB: 0.36 ab/cel MMC: 5.44 ab/cel 

165-06 AE: 0.16 ab/cel DEB: 1.52 ab/cel 

376-08 AE: 0.32 ab/cel DEB: 0.08 ab/cel MMC: 1.40 ab/cel 

071-11 AE : 0.20 ab/cel MMC: 3.30 ab/cel 

121-11 AE: 0.36 ab/cel MMC 4.96 ab/cel DEB: 0.92 ab/cel 

049-10 AE 0.16 ab/cel DEB 2.04 ab/cel 

656-10 AE: 0.08 ab/cel MMC: 2.96 ab/cel 

597-10 AE: 0.24 ab/cel DEB: 3.08 ab/cel 

AE: 0.16 ab/cel DEB: 28.58 ab/cel MMC: 14 metafases 
611 -10 

hechas picadillo. 

35-09 AE: 0.04 ab/cel DEB: 5.56 ab/cel 

36-09 AE: 0.08 ab/cel DEB: 2.23 ab/cel 

451-07 AE: 0.00 ab/cel DEB: 0.60 ab/cel MMC: 2.20 ab/cel 

523-08 AE: 0.81 ab/cel DEB: 0.04 ab/cel MMC: 0.48 ab/cel 

339-07 AE : 0.24 ab/cel DEB: 5.08 ab/cel 
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686-10 AE : 0.92 ab/cel MMC: 19.76 ab/cel 

87-11 AE: 0.44 ab/cel MMC: 6.65 ab/cel 

85-09 AE: 0.08 ab/cel MMC: 19.8 ab/cel 

454-09 AE : 0.36 ab/cel DEB 4.56 ab/cel 

51-1 o AE : 0.2 ab/cel DEB: 3.56 ab/cel 

381-07 AE : 3.09 ab/cel DEB: 13.00 ab/cel 

151-11 AE: 4.2 ab/cel DEB: 6.96 ab/cel MMC: 40.0 ab/cel 

74-12 AE: 0.64 ab/cel DEB: 6.72 ab/cel 

31-12 AE: 0.20 ab/cel DEB: 1.12 ab/cel MMC: 7.64 ab/cel 

MMM2003 AE: 0.12 ab/cel DEB: 1.16 ab/cel 

72-11 AE: 0.04 ab/cel MMC:21 .84 ab/cel 

516-1 o AE: 0.2 ab/cel MMC: 0.96 ab/cel 

055-08 AE: 0.04 ab/cel DEB: 0.20 ab/cel MMC: 0.64 ab/cel 

114-11 AE: 1.72 ab/cel MMC: 7.48 ab/cel 

628-10 AE: 0.50 ab/cel MMC: 11 .0 ab/cel 

350- 1 o AE: 0.4 ab/cel DEB: 2.33 ab/cel MMC: 5.82 ab/cel 
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PJ98 AE: 0.76 ab/cel DEB: 5.72 ab/cel MMC: 32.48 

414-08 AE: 0.0 ab/cel DEB: 1 .20 ab/cel MMC: 1.4 ab/cel 

435-07 AE: 0.08 ab/cel DEB: 1.44 ab/cel 

105-09 AE: 0.12 ab/cel DEB: 0.66 ab/cel MMC: 1.72 ab/cel 

RF99 AE: 0.33 ab/cel DEB: 3.17 ab/cel 

466-10 AE: 0.12 ab/cel DEB: 1.12 ab/cel MMC: 1.08 ab/cel 

476-10 AE: O .96 ab/cel DEB: 13.16 ab/cel 

163-1 o AE: 0.44 ab/cel MMC: 2.64 ab/cel 

025-12 AE: 0.2 ab/cel DEB: 7.28 ab/cel MMC: 9.76 ab/cel 

356-07 AE: 0.04 ab/cel DEB: 0.48 ab/cel MMC: 1.88 ab/cel 

475-08 AE : 0.04 ab/cel DEB: 2.04 ab/cel 

353-07 AE: 0.16 ab/cel DEB: 2.76 ab/cel 

679-10 AE : 0.12 ab/cel MMC: 4.5 ab/cel 

182-06 AE: 0.32 ab/cel DEB: 2.96 ab/cel 

.. 
AE: aberraciones espontaneas, OEB: OiepoxJbutano, MMC: MJtomJcJna C 
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IV.1 Motivos de sospecha diagnóstica 

Los motivos de sospecha diagnóstica de AF fueron : alteraciones 

hematológicas en 44 pacientes (68% ), defectos congénitos 17 pacientes 

(26%) y antecedente familiar 4 pacientes (6%). No fueron referidas 

muestras de pacientes por presencia de leucemia o neoplasias de cabeza 

y cuello. (gráfica 1) 

Gráfica 1. Motivos de sospecha diagnóstica en 65 pacientes AF 

Total=65 

67.69% Alteraciones hematológicas 

26.15% Defectos congénitos 

6.15% Antecedente familiar 
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IV. 2 Estatus clínico al diagnóstico 

En el grupo de pacientes con motivo de sospecha de AF por alteraciones 

hematológicas, se encontraron 18/44 casos que también presentaban 

defectos congénitos, sin embargo, el diagnóstico no fue inferido por esta 

causa. Por lo cual , los pacientes se dividieron de acuerdo a su estatus 

clínico al momento del diagnóstico en : alteraciones hematológicas sin 

defectos congénitos 26 pacientes (40%), alteraciones hematológ icas con 

defectos congén itos 18 pacientes (28% ), defectos congénitos 17 

pacientes (26%) y asintomáticos 4 pacientes (6%). (gráfica 2) 

Gráfica 2. Estatus clínico al diagnóstico en 65 pacientes AF 

Total=65 

40.00% Alteraciones hematológ icas 

26.15% Defectos congénitos 

27 .7% Al teraciones hematológicas 
y defectos congén itos 
6.15% Asintomáticos 
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IV. 3 Retraso en el diagnóstico 

En ausencia de un antecedente famil iar, los pacientes con mayor retraso 

en el diagnóstico fueron los que presentaban defectos congénitos, con un 

promedio de 5.8 años (rango O - 25) desde el nacimiento. Los pacientes 

con defectos congénitos, cuya sospecha diagnóstica fue con base a las 

alteraciones hematológicas, tuvieron un mayor retraso en el diagnóstico, 

con un promedio de 9 años (rango 1 - 25) comparados con los pacientes 

cuya sospecha diagnóstica fue únicamente la presencia de defectos 

congénitos descritos en la asociación VACTERLH, promedio 2.3 años 

(rango O -14). 

Los pacientes que únicamente presentaban alteraciones hematológicas 

tuvieron un retraso en el diagnóstico en promedio de 1.5 años (rango O-

15) a partir de la detección de las mismas. 
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IV. 4 Alteraciones hematológicas 

En los pacientes que presentaban alteraciones hematológicas, la edad 

media de inicio de las mismas fue de 6.3 años (rango 1 -25). (gráfica 3) 

Gráfica 3. Edad de inicio de alteraciones hematológicas en 44 

pacientes AF 
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La alteración hematológica más frecuente fue pancitopenia en 28/44 

pacientes (63.6%), seguida de bicitopenia en 11/44 pacientes (25%), 

trombocitopenia en 2/44 pacientes (4 .5%), neutropenia en 1/44 pacientes 

(2.3%), anemia en 1/44 pacientes (2.3%) y síndrome mielodisplásico en 

1/44 pacientes (2.3% ). (gráfica 4) 

Ninguno de los pacientes presentaba leucemia al momento del 

diagnóstico. 

Gráfica 4. Tipos de alteraciones hematológicas en 44 pacientes AF 

Total=44 

- 2.27% SMD 
63.64% pancitopenia 
25.00% bicitopenia 
2.27% neutropenia 

D 4.55% trombocitopen ia 
• 2.27% anemia 
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IV. 5 Defectos congénitos 

Independientemente del motivo de sospecha diagnóstica, 35 pacientes 

(53.8%) presentaron malformaciones. 

Las alteraciones del eje radial fueron las malformaciones más frecuentes, 

en 20/65 (30 .7)% de los pacientes se encontraron aisladas y en 12/65 

(18.4%) junto con otros defectos, únicamente 3 pacientes (4 .6%) 

presentaron defectos congénitos sin alteraciones del eje radial. (gráfica 5) 

Gráfica 5. Defectos congén itos en 65 pacientes con AF 

Total=65 

• 30.77% Radiales aisladas 
18.46% Radiales y otras 
malformaciones 
4.62% Otras malformaciones 

46.15% Sin malformaciones 
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IV. 6 Alteraciones del eje radial 

Las alteraciones del eje radial se presentaron en 32 pacientes, de estas, 

la más frecuente fue hipoplasia del pulgar y eminencia tenar en 12/32 

pacientes (37.5%), seguida de agenesia del pulgar en 7/32 pacientes 

(22%), polidacti lia preaxial en 6/32 pacientes (18.7%), agenesia radial en 

1/32 pacientes (3.1%) y pulgar digita lizado en 1/32 pacientes (3 .1%); en 

5/32 pacientes (15.6%) el tipo de alteración rad ial no se encontraba 

especi ficado. (gráfica 6) En 13 pacientes (40.6%) las alteraciones radiales 

fueron bilaterales. 

Gráfica 6. Tipo de alteraciones rad iales en 32 pacientes con AF 

Total=32 

• 37 .50% hipoplasia pulgar 
21.88% agenesia pulgar 
18.75% pol idacti lia 
15.63% no especificada 

D 3.13% agenesia radial 
• 3.13% pulgardigitalizado 

34 



IV. 7 Asoc iación VACTERLH 

En 5/65 pacientes (7 .69%) se presentaron 3 o más defectos congénitos 

de los descritos en la asociación VACTERLH. 

Analizando los defectos de forma aislada , para un total de 17 defectos en 

5 pacientes, se encontraron : cardiopatías en 4/17 (23.5%), alteraciones 

del eje radia l en 4/17 (23.5%), malformaciones ano rectales en 3/17 

(17 .6%), defectos vertebrales en 2/17 (11.7%), defectos renales en 2/17 

(11.7%) tráqueo- esofágicos en 1/17 (5.8%) e hidrocefa lia en 1/17 (5.8%). 

(gráficas 7 y 8) 

Gráfica 7. Porcentaje de tipos de defectos congénitos en 5 pacientes 

AF con criterios para asociación VACTERLH. 

-11 .76% V 
17.65% A 
23.53% e 
5 .88% T 

D 11 .76% R -23.53% L 
5 .88% H 

Total=17 
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Gráfica 8. Número de defectos congénitos en grupo de 5 pacientes 

AF con criterios para asociación VACTERLH 
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La mayor combinación de defectos, presente en 2 pacientes fue ACL (ano 

rectal, cardiaco y rad ial). (gráfica 9) 

Gráfica 9. Criterios para asociación VACTERL en 5 pacientes AF 
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V. MOSAICOS 

De acuerdo a la determinación del IFC, se incluyeron 17 pacientes AF no 

mosaico y 13 pacientes AF con posible mosaico. (Tablas 4 y 5) 

Tabla 4. Resultado de IFC, 13 pacientes posible mosaicos 

Muestra IFC 

75-13 56 

264-12 60 

99-13 72 

74-03 80 

323-12 80 

391 -12 96 

132- 1 o 121 

612-12 125 

390-12 132 

466-10 166 

121-11 170 

101 - 13 176 

344-12 178 
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Tabla 5. Resultado de IFC, 17 pacientes AF no mosaico 

Muestra IFC 

199-11 384 

165-06 244 

657-12 400 

597-10 555 

339-07 508 

444-1 2 486 

51-1 o 558 

151-11 1136 

74-12 814 

31-12 216 

350-10 565 

435-07 260 

587-1 0 216 

247-13 335 

476-10 1544 

25-1 2 860 

182-04 455 
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V. 1 Estatus clínico al diagnóstico 

Los pacientes AF no mosaico se dividieron de acuerdo a su estatus 

clínico al momento del diagnóstico en: alteraciones hematológicas sin 

defectos congénitos 6/17 pacientes (35% ). alteraciones hematológicas 

con defectos congénitos 7/17 pacientes (41 %), defectos congénitos 3/17 

pacientes (18%) y asintomáticos 1/17 pacientes (6%). (gráfica 10) 

Los pacientes AF con posible mosaico se divid ieron de acuerdo a su 

estatus clínico al momento del diagnóstico en : alteraciones hematológicas 

sin defectos congénitos 2/13 pacientes (1 5%). alteraciones hematológicas 

con defectos congénitos 4/13 pacientes (31 % ). defectos congénitos 4/1 3 

pacientes (31 %) y asintomáticos 2/13 pacientes (23%). (gráfica 10) 

Gráfica 10. Estatus clínico al diagnóstico en 13 pacientes AF posible 

mosaico y 13 pacientes AF no mosaico. 
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V. 2 Alteraciones hematológicas 

Los trastornos hematológicos se presentaron en el 76% de los pacientes 

AF no mosaico y en el 46% de los pacientes AF posible mosaico. La edad 

media de inicio de alteraciones hematológ icas en el grupo de pacientes 

con probable mosaicismo fue de 7,1 años (rango 4- 9), en comparación 

con 6,7 años (rango 1 - 17) en el grupo de pacientes AF no mosaico . 

(gráfica 11) 

Gráfica 11 . Edad de inicio de alteraciones hematológicas, pacientes 

AF posible mosaico y no mosaico. 
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En ambos grupos, el trastorno hematológico más frecuente fue 

pancitopenia, presente en 4 7% de los pacientes AF no mosaico y en 31% 

de Jos pacientes AF posible mosaico. (gráfica 12) 

Gráfica 12. Tipo de alteraciones hematológicas en pacientes AF 

posible mosaico y AF no mosaico. 
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V. 3 Defectos congénitos 

Se encontraron defectos congénitos en 1 0/17 (59%) de los pacientes AF 

no mosaico, en comparación con 8/13 (62%) en los pacientes AF posible 

mosaico. 

En 8 pacientes AF posible mosaico con defectos congénitos: 4 

presentaban únicamente alteraciones del eje radial, 2 pacientes 

presentaban alteraciones del eje radial y otro tipo de defecto no radial, 1 

paciente presentaba 3 defectos de la asociación VACTERLH incluyendo 

defecto radial y 1 paciente presentaba defectos congénitos no radiales sin 

cumplir más de 3 criterios para asociación VACTERLH. (gráfica 13) 

Gráfica 13. Defectos congénitos en 8 pacientes AF posible mosaico. 
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En los pacientes 1 O pacientes AF no mosaico con defectos congénitos: 7 

presentaban únicamente alteraciones del eje radial , paciente 

presentaba alteraciones del eje radia l y otro tipo de defecto no radial , 1 

paciente presentaba más de 3 defectos de la asociación VACTERLH 

incluyendo defecto radial y 1 paciente tenía más de 3 defectos de la 

asociación VACTERLH sin incluir defectos radiales. (gráfica 14) 

Gráfica 14. Defectos congénitos en 10 pacientes AF no mosaico. 
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V. 4 Alteraciones el eje radial 

El defecto congénito más frecuente en ambos grupos, fueron las 

alteraciones del eje radial, presentes en 9/17 pacientes (53%) de los 

pacientes AF no mosaico y en 7/13 (54%) de los pacientes AF posible 

mosaico. Los defectos radiales fueron separados de acuerdo a su tipo, 

en caso de los pacientes con defectos bilaterales diferentes A QUE?, 

estos fueron cuantificados de forma independiente. En el grupo de 

pacientes AF no mosaico, no se encontró ningún paciente con 

alteraciones radiales bilaterales diferentes entre ellas, la polidactilia fue el 

defecto más frecuente, presente en 4/9 pacientes (44.4%). En el grupo 

de pacientes AF posible mosaico, se presentaron alteraciones radiales 

bilaterales diferentes ¿? en 217 pacientes (28.6%), la hipoplasia del pulgar 

y la agenesia de pulgar se presentaron con la misma frecuencia, en 3 

ocasiones (33.3%). (gráfica 16) 
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Gráfica 16. Tipo de alteraciones radiales en pacientes AF posible 

mosaico y no mosaico. 
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V. 5 Defectos congénitos VACTERLH 

Los defectos congénitos en cada grupo de pacientes, fueron distribuidos 

de acuerdo al acrónimo VACTERLH. Dentro del grupo de pacientes AF no 

mosaico, 2/17 pacientes (12%) presentaban >3 defectos de los descritos 

en la asociación VACTERLH, a diferencia de únicamente 1/13 (7.7%) en 

el grupo de los pacientes AF posible mosaico. 

En el grupo de pacientes AF no mosaico los defectos renales y 

anorectales fueron los más frecuentes después de los defectos radiales, a 

diferencia del grupo de pacientes AF posible mosaico, donde los defectos 

más frecuentes después de los radiales fueron los renales y cardiacos. 

(gráfica 15). 

Gráfica 15. Defectos de asociación VACTERLH en pacientes AF 

posible mosaico y no mosaico. 
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VI. DISCUSIÓN 

El número de pacientes con diagnóstico confi rmado de AF incluidos en 

este estudio, representan la mayoría de los casos positivos 

diagnosticados en México en los últimos 14 años. De acuerdo a la 

incidencia de 1:100 000, reportada en la literatura y considerando un 

promedio de 2 millones 500 mil nacimientos anuales en nuestro pais, se 

esperarían 25 casos nuevos por año; con un total de 350 casos en un 

periodo de 14 años . Por lo tanto, se cuenta con un índice de detección 

promedio aproximado de 18.6%. De acuerdo a estos datos podemos 

conclu ir que la mayoria de los casos permanecen sin ser diagnosticados y 

que incluso muchos fallecen a causa de falla medular sin etiologia 

identificada. La relación masculino femenino 1.2:1 encontrada, es similar 

a la reportada en la literatura. 

Es necesario considerar que los datos clínicos para este estudio, se 

obtuvieron de expedientes y/o resúmenes clínicos, en donde pudiera no 

especificarse todos los hallazgos presentes en los pacientes. En muchos 

casos no se tuvo acceso a la real ización de estudios de laboratorio y/o 

gabinete, lo cual pudiera representar un sesgo en cuanto a la presencia 

de malformaciones renales y cardiacas. También debemos de considerar 

que el médico que sospechó el diagnóstico puede no encontrarse en 

pleno conocimiento de todas las alteraciones que pueden presentarse en 

AF y por lo tanto no realizar una búsqueda intencionada de las mismas. 
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No existe seguimiento de los pacientes que no pertenecen al Instituto 

Nacional de Pediatría, por lo cual , se desconoce si desarrollaron 

alteraciones hematológicas o cáncer de acuerdo a la evolución natural de 

la enfermedad. 

El motivo principal de sospecha diagnóstica de anemia de Fanconi fue la 

presencia de alteraciones hematológicas hasta en un 68% de los casos. 

Esto pudiera explicarse por el hecho de que hasta el 90% de los 

pacientes presentan alteraciones hematológicas, comparados con un 

33.3% con defectos congénitos, según lo reportado previamente en la 

literatura. Pudiera explicarse también porque la mayoría de los médicos 

se encuentran sensibilizados ante la presencia de falla medular como 

característica pivote de la enfermedad y no así de los defectos congénitos 

como parte significativa de la misma. 

Es necesario considerar que 18/44 de estos pacientes presentaban 

también defectos congénitos que hubieran permitido el diagnóstico al 

nacimiento a través del médico de pri mer contacto. Por esta razón , los 

pacientes se dividieron de acuerdo a su estatus cl ínico al momento del 

diagnóstico en : alteraciones hematológicas sin defectos congénitos 26 

pacientes (40%), alteraciones hematológicas con defectos congénitos 18 

pacientes (28%), defectos congénitos 17 pacientes (26%) y asintomáticos 

4 pacientes (6%). Es importante resaltar que ninguno de los pacientes fue 

referido para su diagnóstico por la presencia de leucemia o tumores 

sólidos, reportados con alta incidencia en anemia de Fanconi, lo cual nos 
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puede indicar que en los casos en los que estas patologías se presentan, 

los médicos de contacto no contemplan una enfermedad genética como 

diagnóstico primario. 

Los pacientes que únicamente presentaban alteraciones hematológicas 

tuvieron menor retraso en el diagnóstico, en promedio 1.5 años (rango O-

15), comparados con los que fueron referidos por la presencia de defectos 

congénitos en promedio 2.3 años (rango 0-14), ya que probablemente en 

este último caso, se descartaron de primera instancia otras entidades que 

también cursan con los mismos defectos y no se tomó en cuenta AF como 

una de las principales opciones diagnósticas. 

Si consideramos como un grupo independiente a los pacientes con 

alteraciones hematológicas y defectos congénitos que fueron referidos por 

sospecha hematológica, el retraso del diagnóstico es aún mayor, de 9 

años en promedio (rango 1- 25), ya que se consideró el tiempo 

transcurrido a partir del nacimiento cuando la presencia de defectos 

congénitos debió de hacer sospechar AF y por lo tanto, disminuir el 

retraso en el diagnóstico, hasta la aparición de falla medular. 

La edad de inicio de las alteraciones hematológicas encontrada en este 

estudio fué variable , con un promedio a los 6.3 años, similar a los 7 años 

reportado en la literatura. 

La mayoría de los pacientes con alteraciones hematológicas (63.6%), 

presentaban pancitopenia al momento del diagnóstico, esto pudiera 

so 



explicarse por que la enfermedad comienza con alteración de una sola 

línea celular que produce sintomatología leve, eventualmente 

progresando y es la pancitopenia la que lleva a la búsqueda de atención 

médica, de manera que la mayoría de los casos pudieron ser referidos 

para descartar AF hasta que se sospechó el diagnóstico por la progresión 

a pancitopenia, ya que es como frecuentemente se describe en la 

literatura, aunque hay que considerar que algunos pacientes con AF 

pueden presentar disminución de una o dos lineas celulares. 

En cuanto a los defectos congénitos, estos se encontraron en 35/65 

pacientes (54%), siendo las alteraciones del eje radial las más frecuentes 

y en 40.6% de presentación bilateral. Únicamente 3 pacientes (8.6%) 

presentaron defectos congénitos sin alteraciones del eje radial. De 

acuerdo a estos datos, podemos asumir que ante la presencia de 

alteraciones del eje radial , especialmente cuando los defectos son 

bilaterales, debe de sospecharse el diagnóstico de anemia de Fanconi. 

Las alteraciones rad iales más frecuentes fueron hipoplasia del pulgar y/o 

de la eminencia tenar, por lo cual , una exploración minuciosa es 

obligatoria en todos los recién nacidos, así como en los pa~ientes con 

falla medular de etiología incierta . 

En 5 pacientes se presentaron más de 3 defectos congénitos de los 

descritos en la asociación VACTERLH, lo cual representa un 7.7%, similar 

al 5 - 1 O% reportado en la literatura. De acuerdo a lo establecido en las 
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guías de diagnóstico y manejo, en todos los pacientes con diagnóstico 

probable de asociación VACTERLH, considerado diagnóstico de 

exclusión, es necesario descartar anemia de Fanconi . 

La baja incidencia de otro tipo de defectos congénitos de forma aislada 

puede explicarse por la falta de la búsqueda intencionada de estas 

alteraciones como parte del abordaje completo y multidisciplinario que 

requiere AF. 

En este estudio se compararon también los datos clinicos de 17 pacientes 

AF no mosaico y 13 pacientes AF con posible mosaico, detectados a 

través de la determinación del índice de fragilidad cromosómica. 

Previamente se ha reportado en la literatura que no existen diferen cias 

entre los pacientes AF mosaico y AF no mosaico, por lo que 

consideramos que nuestro grupo estudiado se comportaría de forma 

similar. Sin embargo, encontramos que las alteraciones hematológicas 

son menos frecuentes en pacientes AF posible mosaico. Esto pudiera 

deberse a que dentro de este gru po, hay 3 pacientes asintomáticos, 

aunque no se excluye que pudieran presentar alteraciones hematológicas 

posteriormente, ya que la edad de inicio de las alteraciones 

hematológicas es similar a la reportada en la literatura en ambos grupos. 

Los defectos congénitos se presentaron con frecuencia similar en ambos 

grupos, probablemente por que la presencia de un mosaico en tejido 

hematopoyético no tiene relación con la presencia de malformaciones. 
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El diagnóstico oportuno llevaría a un seguimiento estrecho de las 

complicaciones, detección de neoplasias e incluso a la búsqueda 

temprana de un donador de células precursoras hematopoyéticas, con el 

propósito de mejorar el pronóstico y calidad de vida de los pacientes con 

anemia de Fanconi. 

El asesoramiento genético es de suma importancia en los pacientes con 

AF, inicialmente se explica a los padres el riesgo de recurrencia en caso 

de que desearan un nuevo embarazo, pero también debe considerarse 

que los hermanos de los pacientes también pudieran estar afectados sin 

mostrar aún datos clín icos de la enfermedad, por lo que es necesario 

descartar en ellos el diagnóstico. En este estudio se encontraron 4 casos 

que fueron referidos por un antecedente de hermano afectado. 

Es necesario asesorar a los padres en cuanto al riesgo incrementado de 

desarrollar cáncer de mama en los hombres, así como cáncer de mama y 

ovario en las madres. con diferente penetrancia de acuerdo al gen causal. 

Este estudio ha permitido identificar el importante problema que 

representa el retraso en el diagnóstico de AF, por lo tanto, es prioritario 

que los médicos de primer contacto se encuentren sensibi lizados en 

cuanto a las características clínicas y la expresividad variable de la 

enfermedad. 
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VIl. CONCLUSIONES 

A pesar de la existencia de guías que establecen las indicaciones para 

llevar a cabo el estudio citogenético confirmatorio, existe un retraso en el 

diagnóstico de AF. En los pacientes cuya sospecha diagnóstica fue la 

presencia de defectos congénitos descritos en la asociación VACTERLH, 

el promedio de retraso fue de 2.3 afies, comparados con los pacientes 

que únicamente presentaban alteraciones hematológicas con un retraso 

en el diagnóstico de 1.5 afies promedio. Esto es debido a la falta de 

conocimiento del espectro fenotípico de AF por parte del médico de 

primer contacto. 

Los defectos congénitos no se encuentran en todos los pacientes con AF, 

pero aquellos que los presentan, tienen un importante retraso en el 

diagnóstico generalmente hasta la aparición de alteraciones 

hematológicas, en promedio 9 afies. 

Es importante real izar una exploración física minuciosa, sobre todo en 

pacientes con alteraciones hematológicas y ante la presencia de defectos 

radiales debe de descartarse el diagnóstico de anemia de Fanconi. 

El grupo de pacientes AF no mosaico y AF posible mosaico se comportan 

clínicamente similar. Únicamente las alteraciones hematológicas son 

menos frecuentes en pacientes AF posible mosaico. 
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Un diagnóstico temprano lleva a un seguimiento estrecho en cuanto a las 

posibles complicaciones relacionadas a la enfermedad y a brindar a la 

familia asesoramiento genético. 
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