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Caso clinico

Nifiade 3 afiosy 7 meses de edad remitida por presentar hi-
pocrecimiento, anorexiay palidez intensa. Es Unica hija de pa
dresjdvenes, no consanguineos, adictos adrogas por via paren-
teral, con dos abortos previos. Un tio abuelo paterno con oli-
godactilia, fallecido alos 3 afios de edad de leucemia. Embarazo
controlado con parto por cesarea, a ser diagnosticada de retra-
S0 de crecimiento intrauterino. Peso, longitud y perimetro cefa-
lico por debajo del P3.

En la exploracién fisica destaca microsomia generalizada
con percentiles de peso, tallay perimetro cefdico inferiores
P3, microftalmia, estrabismo, hiperpigmentacion cutanea, pete-
quias en hombro izquierdo e intensa palidez de piel y muco-
sas. No existen otros datos relevantes.

En las pruebas complementarias destaca un hemograma con
pancitopenia (hematies: 1.700.000, hemoglobina: 6,5 g/dL, leu-
cocitos: 3.300; plaquetas: 13.000). El estudio radiol 6gico es-
quelético muestra hipoplasia bilateral del primer metacarpiano
(Fig. 1). Lagammagrafia renal evidencia megauréter derecho
sin afectacion de lafuncion renal. El examen de médula 6sea
confirma la existencia de una hipoplasia con signos de disgra-
nulopoyesisy diseritropoyesis (Fig. 2). El estudio citogénetico
revelala existencia de aberraciones cromosdmicas (fragmentos
acrocénticos, roturas, constricciones) que seincrementan al in-

Nifia afecta de pancitopenia, baja
talla y anomalias esqueléticas
menores

troducir mitomicina-C en €l cultivo celular (Fig. 3). Otrasin-
vestigaciones incluidas estudio deinfeccion HIV y Ges, fueron
negativos

Preguntas
1. ¢Cudl es su diagndstico?

Figura 2. Cilindro de MO (x40): Porcion cartilaginosay 6sea con trabéculas.
No ocupacion hematopoyética en sabana. Disminucion parénquima
hematopoyético con aumento de vacuolizacion grasa en sustitucion.

Figura 1. Hipoplasia hilateral del primer metacarpiano.
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Figura 3. Cultivo estandar: 11 anomalias (roturas, fragmentos acrocéntricos
y constricciones). Cultivo con Mit-C: Las anomalias cromosdmicas se
incrementan (x7) respecto a estudio control (Metafase parcial (x1.000)
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Anemia de Fanconi

Esta paciente ha presentado un cuadro clinico caracterizado
por crecimiento insuficiente y en los Ultimos meses palidez pro-
gresivay anorexia. El estudio hematol égico evidencia pancito-
penia que €l medulograma confirma. Latallabgjay las anomali-
as esquel éticas evocan una anemia de Fanconi (AF) que es con-
firmada con lafragilidad cromosdmica del estudio citogenético.
LaAF fue descritaen 19270, Afios mastarde se comunicaquelas
células de estos pacientes presentan gran nimero de aberracio-
nes cromosomicas espontaneas que se incrementan con agentes
como lamitomicina-C'y el diepoxibutano®, lo que explicalapre-
disposicion a desarrollar malignopatias, ensombreciendo € pro-
néstico de estos pacientes. Laherenciaes autosdmicarecesiva. La
gran heterogeneidad en el fenotipo y genotipo hajustificado lacre-
acion del “International Fanconi AnemiaRegistry (IFAR) "con el
objetivo de centralizar |os datos clinicos, hematol 6gicos y gené-
ticos delos casos de AF®. Se conocen, d menos, 5 grupos de com-
plementacion (A, B, C, Dy E). El gen del grupo C de comple-
mentacion (FACC) se ha clonado en el ¢r9922.3, pero se desco-
noce lafuncion de la proteina que codificay que podria actuar co-
mo supresor tumoral®. Se han descrito varias mutaciones del
gen del grupo FACC. Lavariabilidad clinicade la AF serelacio-
nacon la pérdida de parte de la porcion aminotermina delapro-
teina codificada por ese gen. Actualmente, la AF seinterpreta
como un defecto en lareparacion del ADN, probablemente por
anomal ias de diferentes genes implicados en dicho proceso.

Aunque el pronostico es grave, hay buenas expectativas con
el trasplante de MO dependiendo su éxito de laidentidad del do-
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nante, uso de ciclosporinay otros pardmetros®. Como aterna
tiva, en espera de un posible donante, existe laterapia con es-
teroides o con andlogos de andrdgenos (oximetolona) que esti-
mulan la eritropoyesis, permitiendo una supervivenciaalos5
ahos de un 50%. En esta paciente seinicio tratamiento con la
oximetolona.

Losrecientes avances en € conocimiento de la genéticamo-
lecular delaAF, permiten el diagndstico prenatal y postnatal en
determinados pacientes. Por otro lado, se ha abierto la posibili-
dad de disefiar protocol os de terapia génica.

Bibliografia

1 Fanconi G. Familidre infantile perniziosaartige Anamie (Pernizidses
Bluthild und Konstiution). Jahrbuch fir. Kinderheilkunde. 1927;
117,257-280.

2 Schroeder TM, Anschutz F, Knopp A. Spontane chromosomenabbe-
rrationem bel familiarer panmyel opathie. Hum Genet. 1964; 1;194-196

3 Auerbach AD, Rogatko A, Schroeder-Kurth TM. Internationa Fanconi
Anemia Registry: First Report. En Schroeder-Kurth TM, Auerbach
AD, Obe G eds. Fanconi Anemia: Clinical, cytogenetic and experi-
mental aspects, Spinger-Verlag Berlin, 1989:3-18.

4 LiuJM, Poiley J, Devetten M et a. The Fanconi anemia complemen-
tation group C gene (FAC) supresses transformation of mutant fibro-
blast by the SV40 virus. Commun. 1996; 223:685-690.

5  Gluckman E, Auerbach AD, Horowitz MM, Soboconski et a. Bone ma
rrow transplantation for Fanconi Anemia. Blood. 1995; 86:2856-2862.

ANALESESPANOLES DE PEDIATRIA



