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RESUMEN

La anemia de Fanconi es un trastorno hereditario autosémico recesivo, poco frecuente. Se asocia con al
menos 22 genes y produce fragilidad cromosdmica, lo que implica defectos en la reparacion del ADN,
que a su vez conlleva a la aparicion de tumores sélidos y hematoldgicos, principalmente leucemia
mieloide aguda. El estandar de oro para el diagndstico es la prueba de fragilidad cromosémica donde
se observan anomalias después de ser expuesto a diepoxibutano o a la mitomicina C. El tratamiento
comunmente utilizado es el trasplante de médula dsea, sin embargo, este se asocia con la aparicion de

otros tumores, por lo que ahora se estudian terapias génicas.
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Actualization in Fanconi Anemia: Genetic Bases, Clinical Characteristics,
Diagnosis and Treatment

ABSTRACT

The Fanconi Anemia is a rare autosomal recessive inherited disorder. It is associated with at least 22
genes and causes chromosomal fragility, which implies defects in DNA repair, leading to the
development of solid tumors and hematologic malignancies, mainly acute myeloid leukemia. The gold
standard for diagnosis is the chromosomal fragility test, where anomalies are observed after the
exposure to diepoxybutane or mitomycin C. The commonly used treatment is the bone marrow
transplant, however, this can also be associated with the development of other tumors, so gene therapies

are now being studied.
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INTRODUCCION

La anemia de Fanconi (AF) fue descrita inicialmente por el Dr. Guido Fanconi quien observo a una
familia de 3 hermanos que presentaban anormalidades fisicas severas y anemia perniciosa (Fanconi,
como se cito en Moreno et al., 2021).

La AF es un trastorno hereditario poco frecuente que involucra un defecto en la reparacion del ADN.
Los efectos clinicos son una deplecion progresiva en la funcion de la médula dsea, presencia de
pancitopenia progresiva, aplasia medular (AM), malformaciones congeénitas variables y un alto riesgo
de desarrollar tumores hematolégicos y sélidos desde muy jovenes. Dentro de los tumores mas comunes
se encuentran cancer de esofago, cancer epitelial de cabeza y cuello, cancer oral y, principalmente,
leucemia mieloide aguda (LMA); ademéas suelen tener una alta sensibilidad a citoquinas
proinflamatorias y agentes alquilantes. (Dufour y Perri, 2022; Moreno et al., 2021).

Los pacientes con AF, ademas del fenotipo hematoldgico, presentan talla baja, malformaciones renales
y del eje radial, cambios en la pigmentacion de la piel, microcefalia y otras caracteristicas clinicas.

Un estudio del 2024 mostrd que las vias de AF estaban presentes fragmentariamente en opistocontos
nasales tales como S. rossetta, C. owczarzaki, M. brevicollis y S. arctica y en muchos linajes de hongos.
Este estudio sugiere que hay una forma minima de AF en linajes de hongos que divergieron temprano
(Barua et al.,2024).

En esta revision se pretende analizar las bases genéticas, caracteristicas clinicas, diagndstico y
tratamiento de la AF, con el objetivo de actualizar en este tema y considerar las terapias futuras.

Bases Genéticas

La AF es un trastorno multisistémico de base genética. Es una patologia autosdmica recesiva que
produce fragilidad cromosémica, lo que repercute en defectos para reconocer y reparar el ADN dafiado,
lo que a su vez predispone a pancitopenia, sindromes mielodisplasicos y leucemia mieloide aguda
(Sanmartin Matute, 2023).

Es causada por mutaciones que inactivan los 2 alelos en 1 de los genes de reparacion del ADN FA/BRCA
(Dufour y Pierri, 2022).

Los genes asociados son FANCA, FANCC, FANCD1/BRCA2, FANCD2, FANCE, FANCF,

FANCG/XRCC9, FANCI, FANCJ/BRIP1, FANCL, FANCM, FANCN/PALB2, FANCO/RAD51C,




FANCP/SLX4, FANCQ/ERCC4, FANCS/BRCA1, FANCT/UBE2T, FANCU/XRCC2, FANCV/REV7,
FANCW/RFWD3, FANCB y FANCR/RADS51. Los 2 ultimos genes difieren en cuanto al patron
autosomico recesivo, mientras que FANCB tiene un patron de herencia recesivo ligado al X, el
FANCR/RADS51 presenta un patron autosémico dominante de novo (Moreno et al., 2021).

Las proteinas codificadas por los genes anteriormente mencionados, participan en las vias de reparacion
de los enlaces cruzados de hebras (ECH) del ADN (dafiados por carcin6genos del medio ambiente,
quimioterapéuticos, productos del metabolismo del alcohol, cigarro, acetaldehido y malondialdehido),
a través de monoubiquitizacién homdéloga y recombinacion; asi como también interfieren en funciones
de detoxificacién de aldehidos, en la regulacion del ciclo celular en la via p53/p21 y la fosforilacién
oxidativa (Dufour y Pierri, 2022;Moreno et al., 2021; Peake y Noguchi, 2022).

En un estudio realizado por Milleti y colaboradores (2020) descubrieron que las proteinas de estas vias
también mantienen la integridad de la informacion genética y el metabolismo extracelular.

Los ECH son un tipo letal de dafio del ADN que ocurre cuando 2 nucleétidos de ADN de bandas
opuestas se entrecruzan por medio de enlaces covalentes, lo que provoca que se bloquee tanto la
replicacion como la transcripcion del ciclo celular, haciendo imposible separar la doble cadena del
ADN. La unién de las cadenas no homologas es visible y se logran contabilizar en los estudios de
cromosomas en la metafase (Barua et al., 2024; Martinez-Balsalobre et al., 2023).

Consecuente a la disrupcion de estas vias, hay una acumulacién de dafio en el genomay un agotamiento
de las células madre hematopoyéticas, lo que conlleva a una inestabilidad cromosémica,
malformaciones congenitas y a la falla en la médula 6sea (FMO) y al cancer (Dufour y Pierri, 2022;
Moreno et al., 2021; Peake y Noguchi, 2022).

Las mutaciones en los genes FANC son la causa més frecuente de AF. Los genes FANC-A, -B, -C, -D,
-E, -F, G, - L y M codifican a las proteinas que forman el complejo core, las cuales monoubiquitinizan
el complejo FANCI/FANCD1 formado por el dimero de FANC2 y FANCI (del Valle et al., 2020).

Del Valle y colaboradores (2020) evaluaron la presencia de 14 mutaciones perjudiciales en genes AF
en 1021 pacientes en el contexto de cancer hereditario, encontraron que el 3,4% de los pacientes tenian

una variante patogénica. Los genes mas frecuentemente mutados fueron FANCA, FANCL y FANCM.
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Asi mismo, la mutacion que encontraron mas frecuente entre pacientes con cancer fue en FANCL,
especificamente la mutacion ¢.1111_1114dup, esta se localiza en el dltimo exdn del gen.

La anormalidad més comuln es la ganancia del cromosoma 1q, pero no necesariamente indica la
transformacion inminente, mientras que la monosomia 7/del(7q) se considera un marcador de
transformacidn (Dufour y Pierri, 2022).

En el caso de la ganancia del cromosoma 3q se asocia con mal pronéstico y muy comdnmente precede
a monosomia 7/del(7q) (Dufour y Pierri, 2022).

Las anormalidades en RUNX1 incluyen traslocaciones criticas, lo que indica que se debe realizar de
caracter urgente un trasplante de células madre hematopoyéticas (Dufour y Pierri, 2022).

Por su parte en el afio 2024 Ramanagoudr-Bhojappa junto con otros investigadores realizaron un
andlisis a 6 pacientes con AF, los cuales eran heterocigotos para la variante de FANCA ¢.3624C>T en
un alelo y una variante secundaria FANCA patogénica en el otro alelo. Ellos demostraron que la variante
€.3624C>T es patogénica e induce a un empalme aberrante que es hipomorfico y produce una expresion
disminuida del correcto producto de empalme, esto conlleva a que se forme una pequefia cantidad de
proteina WT FANCA. El estudio reveld que la funcion residual, es suficiente para disminuir el dafio al
ADN, lo que explica la demora en el inicio del FMO y a una sobreviva mayor.

Ademaés de las mutaciones bialélicas en los genes AF, se sabe también que ciertas mutaciones en un
solo alelo, se asocia con predisposicion al cancer de seno y/o de ovario, estos genes son: BRCAL,
BRCA2, BRIP1, PALB2 y RAD51 (del Valle et al., 2020).

Signo y Sintomas

Dentro de los sintomas que sufren estos pacientes se encuentran: fatiga extrema, falta de aliento, piel
palida, sensacion de mareo, dolores de cabeza, dolor en el pecho, infecciones frecuentes, moretones de
facil aparicion y sangrados nasales. Por su parte, el signo por excelencia de la enfermedad es el fallo
medular (FMO) (Sanmartin Matute, 2023).

Caracteristicas Clinicas

Los pacientes con AF presentan en diferentes porcentajes las siguientes caracteristicas fenotipicas,

segun el sitio anatomico:




Piel

El 64% de los pacientes presentan hipo o hiper pigmentacion en la piel generalizada (Sanmartin Matute,
2023). Las areas de hiperpigmentacion son principalmente en el tronco, cuello, ingle y axilas (Moreno
etal., 2021).

Ademas, tienen un riesgo incrementado de padecer cancer de piel (Martinez-Balsalobre et al., 2023).
Craneofacial

La cara es muy caracteristica, presentan una forma triangular, pliegues epicanticos bilaterales,
micrognatia e hipoplasia facial media. También es comdn la craneosinostosis y frente prominente.
Ademas, el 38% tienen ojos con microftalmia, hipo o hipertelorismo, fisuras palpebrales pequefias,
almendradas, estrabismo y cataratas. Por su parte los oidos tienen pabellones auriculares prominentes,
bajos, rotados, microtia, conductos auditivos pequefios o ausentes, falta de membrana timpanica,
esclerosis de huesecillos del oido medio (Moreno et al., 2021).

El cuello cominmente es corto y puede estar presente la deformidad de Sprengel y la anomalia Klippel-
Feil (Moreno et al., 2021; Sanmartin Matute, 2023).

Un estudio transversal elaborado por De Castro Avila y otros investigadores en el 2014, evaluaron las
caracteristicas craneofaciales de 15 pacientes con AF y encontraron apariencias dolicofacial en el 52%
de los individuos, braquifacial en el 28% y mesofacial en el 20%; también observaron discrepancias
significativas maxilar - mandibular.

Alteraciones esqueléticas

Los defectos en los miembros son los mas sugestivos para el diagndstico, no obstante, no son
observados en todos los pacientes. Un 71% presentan problemas en el eje radial (hipoplasia tentar,
ausencia o hipoplasia del radio, del pulgar o de ambos, pulgar flotante, bifido, digitalizado o
desplazado), en la columna (espina bifida, fusion vertebral, xifosis, agenesia o hipoplasia sacra), en el
torax (ausencia clavicular, anormalidades costales), en los miembros toracicos (anormalidad humoral,
hipoplasia o aplasia cubital, braquidactilia, aracnodactilia) y en miembros pélvicos (enfermedad de

Perthes, displasia o luxacion de cadera, asimetria de extremidades inferiores, pie equino varo) (Moreno

et al., 2021; Sanmartin Matute, 2023).




Rifién y tracto urinario

El 34% presentan rifién ectopico, en herradura, rotado, hipoplasico o ausente, hidronefrosis, hidrouréter,
reflujo y estenosis uretral (Sanmartin Matute, 2023).

En el caso de los pacientes a los que ya se les ha efectuado un TMO, hay una asociacion importante con
dafio agudo al rifion e hipertension. Munhoz da Cufia y colaboradores estudiaron en el 2022 a 107
pacientes con AF recién trasplantados y encontraron que el 18.7% presentaron antes de los 2 afios del
trasplante, insuficiencia renal aguda.

Genital y reproductivo

Hay presencia de hipogenitalismo y disgenesia gonadal. EI 20% de los pacientes masculinos presentan
micropene, hipospadias, pene con cuerda, fusion penoescrotal, fimosis, criptorquidia, testiculo atréficos
0 ausentes (Sanmartin Matute, 2023).

Se ha estudiado que mutaciones en las vias de sefializacién de AF, especificamente en los genes
FANC/M/A/G/BI/C se asocian con azoospermia no obstructiva o a oligospermia (Xu et al., 2025).

Por su parte, las pacientes femeninas poseen ovarios displasicos o ausentes, Utero bicorne, hipoplasia o
aplasia uterina, atresia o hipoplasia vaginal, fusién o hipoplasia de labios valvulares (Sanmartin Matute,
2023).

Las pacientes femeninas normalmente no alcanzan la edad reproductiva y la mayoria son infértiles. Las
pocas mujeres que logran el embarazo cominmente desarrollan preclampsia y eclampsia, lo que a su
vez conlleva a parto prematuro, ademéas de un progreso rapido de FMO. El manejo obstétrico es
complejo y se ha recomendado el uso liberal de transfusiones, para disminuir el riesgo de hipoxia fetal
y complicaciones maternas (Escalante-Gémez y Jiménez-Torrealba, 2008).

Cardiopulmonar

Algunos pacientes presentan persistencia de conducto arterioso, defecto septal ventricular, estenosis
pulmonar o adrtica, atresia pulmonar, coartacion de aorta, doble arco adrtico, tetralogia de Fallot,
cardiomiopatia (Sanmartin Matute, 2023).

Se ha descrito un caso de un paciente adolescente con AF que present6 embolismo pulmonar masivo,

citopenia moderada y deficiencia de antitrombina Il (Frangois et al., 2024).




Gastrointestinal

Solo el 5% de los pacientes tienen anormalidades gastrointestinales, tales como fistula gastroesofagica,
atresia duodenal, yeyunal o anal, atresia de vias biliares, membrana duodenal, pancreas anular,
malrotacién y obstruccidn intestinal (Moreno et al., 2021; Sanmartin Matute, 2023).

Snyder y colaboradores (2024) encontraron anormalidades en las enzimas hepéticas de pacientes con
AF, asociado con dafio al higado persistente y con mayor riesgo en aquellos con TMO.

Sistema nervioso central (SNC)

Muchos pacientes con AF suelen presentar microcefalia, hidrocefalia, malformaciones arteriales del
SNC, hipdfisis anormal o pequefia, ausencia del cuerpo calloso, malformacién de Arnold-Chiari,
ventriculo Unico, defecto del tubo neutral, hipoplasia cerebelar y ventriculos dilatados en el SNC
(Moreno et al., 2021; Sanmartin Matute, 2023).

Puede encontrarse también lo que se conoce como Sindrome neuroinflamatorio de la Anemia de
Fanconi, donde los pacientes muestran debilidad de los miembros, papiledema, dolor de cabeza,
disfagia, cambios visuales y convulsiones; es importante destacar que este sindrome no corresponde a
una enfermedad maligna (Barlett et al., 2024).

Tumores sélidos

El 28 % de los pacientes con AF al llegar a los 40 afios ya han presentado un tumor sélido. El carcinoma
mas frecuentemente asociado es el de células escamosas de cabeza y cuello, principalmente en cavidad
oral, donde la lengua es la m&s comdnmente afectada.

El riesgo de carcinoma de células escamosas oral (CCEO) es de 200 a 1000 veces mayor en pacientes
con AF que la poblacidn en general y, un punto a considerar es que el TMO se considera un factor de
riesgo para sufrir un CCEO; de ahi la recomendacion de monitorear la cavidad oral de los pacientes con
AF (Marcos Santana et al., 2024). Al respecto, Tang y otros investigadores (2024) formularon una
hipotesis que indica que los niveles de expresion en saliva de microARN tiene el potencial de predecir
el riesgo de desarrollar CCEO en pacientes con AF (Tang et al., 2024).

Funcionales

A nivel endocrino, més del 60% de los pacientes pueden presentar retraso en el crecimiento, debido a

la deficiencia hormonal, hipotiroidismo o metabolismo anormal de la glucosa y la insulina. También




pueden cursar con disfuncion hipotalamo-hipofisiaria, obesidad, dislipidemia y sindrome metabdlico
(Moreno et al., 2021; Sanmartin Matute, 2023).

El anélisis de las complicaciones hematoldgicas al ser la principal y con mayor prevalencia, se analizara
en un apartado completo.

Sistema Hematologico

Las células hematolGgicas presentan inestabilidad cromosémica, producto del dafio no reparado y el
paso a mitosis sin una reparacién adecuada del ADN. Lo anterior conduce a una deplecién de las células
hematopoyéticas por senescencia celular y al FMO, SMD o LMA (Moreno et al., 2021).

La edad en que inicia el FMO varia entre individuos, pero en promedio inicia a los 7 afios y rara vez
aparece en la etapa de lactancia, y ya a los 40 afios el 98% tienen alteraciones hematoldgicas (Moreno
et al., 2021; Sanmartin Matute, 2023).

El FMO es la manifestacion mas cominmente asociada, generalmente al inicio de la enfermedad hay
trombocitopenia o leucopenia seguido de anemia en pocos casos. En ocasiones se observa macrocitos
y un incremento en la hemoglobina fetal. Después y como resultado del FMO se observa pancitopenia
(Moreno et al., 2021).Los paciente con AF tienen un alto riesgo de padecer SMD, que cominmente
precede a la LMA (Moreno et al., 2021).

Ademaés, los pacientes con AF tienen una probabilidad 500 veces mas alta de padecer LMA que la
poblacion en general, la misma es dificil de tratar y se considera de mal pronéstico (Marcos Santana et
al., 2024; Martinez-Balsalobre et al., 2023).

En un estudio de Steinberg-Shemer junto a otros investigadores (2020) observaron que el 30% de los
pacientes, durante el tiempo analizado, presentaron SMD, leucemia y/o tumores sélidos. La edad media
para el SMD fue 13.3 afios y para la leucemia 10.8 afios.

Es importante destacar, que Sheik y colaboradores (2024) encontraron que individuos con una delecion
heterocigota, tienen también una alta probabilidad de desarrollar enfermedad neoplésica hematoldgica.
Mortalidad

La AF es una enfermedad de mal prondstico y tiene una tasa de supervivencia baja, si no se detecta a

tiempo. La esperanza de vida para los pacientes con AF es entre 20 a 30 afios (Martinez-Balsalobre et

al., 2023).




A los 40 afios estadisticamente han fallecido el 81%de los pacientes (Sanmartin Matute, 2023).
Incidencia y Prevalecia

La AF es una enfermedad rara, de hecho, solamente 1 de cada 300 personas es portadora y la incidencia
es 1 en 300 000 nacimientos vivos, con una prevalencia de 1 a 9 por millon. (Moreno et al., 2021,
Sanmartin Matute, 2023).

La frecuencia de la mutacion varia segln las poblaciones. Se ha descrito en todas las razas y grupos
étnicos, pero con mayor prevalencia en Sudafrica, judios ashkenazi y gitanos espafioles; ademas, es mas
frecuente en mujeres que en hombres en una relacion de 2:1, respectivamente (Moreno et al.,2021).
Diagnostico

Una de las caracteristicas principales de la AF es su instauracién gradual durante la primera década de
la vida, generalmente el primer hallazgo es la trombocitopenia, seguida de la neutropenia y finalmente
la anemia propiamente; en la mayor parte de los casos se llega a una aplasia medular severa, pero la
expresion completa de la pancitopenia es variable y puede durar de meses a afios (Escalante-Gémez y
Jiménez-Torrealba, 2008).

El diagndstico de AF se sospecha en pacientes jovenes con FMO en presencia o no de las
malformaciones clésicas, con historia familiar de FMO, ruptura espontanea cromosomal o desbalance
en 1q,3q o en la traslacion 7q encontradas durante el diagnéstico de SMD o LMA (Dufour y Pierri,
2022).

También la AF se puede intuir cuando hay presencia de tumores de inicio temprano en los sitios cl&sicos
de AF y una excesiva toxicidad después de dosis estandar de quimioterapia (Dufour y Pierri, 2022).
La confirmacidn del diagndstico se da con la prueba de fragilidad cromosémica (considerado el estandar
de oro), donde se observa una fragilidad cromosomica anormal vista en la metafase de linfocitos de
sangre periférica cultivados en fitohemaglutinina, después de la exposicidn a agentes que entrecruzan
el ADN tales como el diepoxibutano o la mitomicina C (Dufour y Pierri, 2022; Escalante-Gomez y
Jiménez-Torrealba, 2008).

Es posible que ocurran mosaicos como consecuencia de eventos moleculares, 10 que provoca una

correccion de las mutaciones en las células madre hematopoyéticas o en un linfocito progenitor; de esta

forma podria darse un falso negativo en el test de fragilidad cromosémica en sangre periférica, pero si




la sospecha clinica persiste, el test se puede efectuar en cromosomas de células no sanguineas como
fibroblastos de piel o foliculo de cabello y si da positivo se confirma la identificacién de un mosaico de
AF (Dufour y Pierri, 2022). De esta forma es posible diferenciar a través de la prueba con mitomicina
C los mosaicos de AF y otros pacientes con fallo en médula 6sea diferente a AF (Repczynska et al.,
2024).

Por su parte, también hay pruebas moleculares como el Western Blott y la secuenciacion de nueva
generacién (Moreno et al., 2021). Esta Gltima ha tenido resultados precisos y eficientes en el
diagnostico, pero hay algunos problemas relacionados con la interpretacion o con resultados
inconclusos (Dufour y Pierri, 2022).

En la actualidad se est4 promoviendo el uso de tecnologias de nueva generacion para la secuenciacion
de ADN como la secuenciacion del exoma que permite caracterizar a los pacientes con AF,
independientemente del subtipo (Bogliolo y Surrallés, 2015).

Un diagnéstico pronto permite anticipar las posibles complicaciones y su pronostico (Moreno et al.,
2021).

Tratamiento

Lo ideal es monitorear el momento preciso para un TMO y evaluar el grado de pancitopenia, la presencia
de SMD, LMA y/o anormalidades citogenéticas, los tipos de donadores y de células madre disponibles
y la eficacia del tratamiento sin trasplante (Dufour y Pierri, 2022).

ElI TMO es urgente en casos de SMD o LMA, pero si estan activos tienen baja supervivencia comparado
cuando estan en remision (Dufour y Pierri, 2022).

Una vez diagnosticado se requiere una evaluacion hematoldgica que incluya el conteo con diferencial
de glébulos blancos, niveles séricos de inmunoglobulinas, inmunofenotipo de sangre periférica,
respuesta a vacunas, aspirado de médula Osea (para valorar morfologia, citogenética e
inmunofenotipado) y la biopsia de médula 6sea, donde se realice la localizacion de progenitores
mieloides y blastos aumentados en tincion de CD34 y CD117 (Dufour y Pierri, 2022).

También se requiere un estudio extrahematoldgico del higado, rifion corazon, tracto urinario y

gastrointestinal, esqueleto, evaluacion de las funciones auditivas, visuales y endocrinas, una resonancia




magnética de cerebro con angiografia de pituitaria y una evaluacion de tumores tipicamente asociados

con AF con atencidn a la cavidad oral (Dufour y Pierri, 2022).

Un estudio de cohorte con 149 pacientes con AF reveld que después del TMO 45 pacientes habian

fallecido, la tasa de mortalidad fue de 30.2% con una media de 12.3 afios (Ayas et al., 2024).

A pesar de que el tratamiento estandar es el TMO, este se asocia con exposicidn a la radiacion o

quimioterapia, complicaciones inmunoldgicas, infecciones por organismos oportunistas,

inmunosupresion prolongada o mayor riesgo de morbilidad. De ahi que la ciencia se ha preocupado por

buscar nuevas terapias, dentro de las cuales estan surgiendo terapias de adicion de genes, editaje del

genoma con nucleasa CRISPR-Cas9, generacion de células madre hematopoyéticas a partir de células

madre pluripotentes inducidas y por ultimo el desarrollo de terapias con ARNm (Martinez-Balsalobre

etal., 2023).

Para algunos investigadores la terapia de genes es un procedimiento seguro, sin embargo, recomiendan

estudios clinicos longitudinales para valorar los efectos de la terapia en la AF, para posteriormente,

considerarlo como un tratamiento estandar (Shafqat et al.,2024).

CONCLUSIONES

La AF es una enfermedad rara, pero de alta importancia dada su asociacion con tumores y especialmente

con LMA.

El tratamiento siempre ha sido TMO, pero este se asocia con la aparicion de otros tumores y

enfermedades, por lo que es necesario buscar otras posibles alternativas que proporcionen una mejor

calidad de vida y que disminuya la mortalidad entre los pacientes.
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