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¿CUÁL ES SU DIAGNÓSTICO?
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CASO CLÍNICO
Niño de 5 años y medio afectado de retraso en la ma-

duración ósea e hipoplasia de ambas eminencias tenares

y ambos pulgares.

Antecedentes familiares. Hermana afectada de asma ex-

trínseca. Primo hermano afectado de hipogammaglobuli-

nemia congénita. Padres sanos con talla normal y sin an-

tecedentes de consanguinidad.

Antecedentes personales. Fruto de una tercera gestación

bien controlada y de curso normal. Nacido a término de

parto vaginal con peso al nacer de 3.650 g, talla de 51 cm,

y perímetro craneal de 36 cm. Apgar 9/10. Desarrollo psi-

comotor correcto.

Antecedentes patológicos. Bronquiolitis al mes de vida.

Bronquitis leves de repetición que no requieren trata-

miento de base.

Motivo de consulta. A raíz de la observación de una im-

plantación baja de ambos pulgares con pinza anómala, se

realiza radiografía de manos que muestra a nivel de am-

bos pulgares una leve hipoplasia de las falanges distal y

proximal, invaginación de la metáfisis distal e hipoplasia

del primer metacarpiano (fig. 1). Se constata una edad

ósea de 2 años y medio (con edad cronológica en el mo-

mento de realizar la exploración de 4 años y medio).

Exploración física. Peso, 19,6 kg (+ 1,3 DE); talla, 111 cm

(+ 1,6 DE). Implantación baja de ambos pulgares con hi-

poplasia de las eminencias tenares y pinza anómala

(fig. 2). Facies armónica. Epicanto. Reflejos osteotendi-

nosos exaltados de forma bilateral. Resto de la explora-

ción anodina.

Exploraciones complementarias. Hemograma: hemo-

globina, cifra total de leucocitos y plaquetas, normales.

Eosinofilia periférica (9,8 %). Bioquímica normal. Hor-

monas tiroideas normales. Radiografías oblicuas de la co-

lumna dorsal, normales.

PREGUNTA
¿Cuál es su diagnóstico?
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Figura 1. Leve hipoplasia
de las falanges distal y pro-
ximal, invaginación de la
metáfisis distal e hipopla-
sia del primer metacarpia-
no a nivel del pulgar iz-
quierdo.

Figura 2. Implantación baja
del pulgar con hipoplasia de
la eminencia tenar en la
mano izquierda.
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ANEMIA DE FANCONI EN FASE DE PREFRACASO
MEDULAR

Se realizó estudio genético que mostró un cariotipo

46,XY y un estudio de fragilidad cromosómica espontá-

nea y provocada con diepoxibutano que fue patológico

(0,24 y 2,7 roturas por metafase, con valores normales

de 0-0,05 y 0-0,1, respectivamente), hecho patognomóni-

co de anemia de Fanconi. La normalidad del hemograma

hizo que se orientara como anemia de Fanconi en fase de

prefracaso medular.

Los pacientes afectados de trastornos congénitos de la

hematopoyesis asocian frecuentemente malformaciones

congénitas. La importancia de éstas es que suelen ser ca-

racterísticas y pueden ayudar a establecer un diagnóstico

genético antes de la aparición de las manifestaciones he-

matológicas1,2. Hay más de un centenar de entidades que

pueden presentar una hipoplasia de la eminencia tenar y

del pulgar (embriopatías, asociación de VACTERL, síndro-

me de Smith-Lemli-Opitz, síndrome de Goldenhar), y en-

tre ellas se encuentra la anemia de Fanconi.

Se trata de una entidad de transmisión autosómica re-

cesiva, presente en 1/100.000 recién nacidos vivos, con

una frecuencia de portadores de la mutación de 1/1503.

Mientras los portadores son asintomáticos, la sintomato-

logía en los homozigotos se caracteriza por un amplio

abanico de malformaciones físicas, fracaso medular tem-

prano, mielodisplasia o leucemia mielocítica aguda (LMA)

y riesgo aumentado de padecer neoplasias. Las anomalías

físicas se presentan en el 60-75 % de los pacientes e in-

cluyen talla baja, alteraciones de la pigmentación cutánea,

malformaciones de los pulgares, antebrazos, esqueléticas,

oculares, renales y del tracto urinario, del oído, cardíacas,

gastrointestinales y del sistema nervioso central, hipo-

acusia, hipogonadismo y retraso psicomotor. Reciente-

mente se ha descrito asociado a anemia de Fanconi un

síndrome de interrupción del tallo hipofisario que puede

manifestarse como un panhipopituitarismo4. Presentan

fracaso medular progresivo con pancitopenia de apari-

ción en los últimos años de la primera década, presen-

tando primero plaquetopenia y leucopenia. Aproximada-

mente el 5 % de los pacientes afectados presentan

mielodisplasia, mientras que el 10 % desarrollarán una

LMA. Asocian, además, un riesgo aumentado de presentar

otras neoplasias, sobre todo de cabeza y cuello, piel y

tracto gastrointestinal y genitourinario, alrededor de la se-

gunda década de la vida.

El diagnóstico de la anemia de Fanconi debe sospe-

charse clínicamente en pacientes que presenten alguna

de las manifestaciones antes descritas y ser confirmado

mediante los estudios de fragilidad cromosómica es-

pontánea e inducida por agentes como diepoxibutano o

mitomicina. Las células de los pacientes afectados de

anemia de Fanconi presentan un aumento de la fragili-

dad cromosómica provocada de aproximadamente 10 a

100 veces. Existen otros síndromes que presentan un

aumento de la fragilidad cromosómica espontánea (Nij-

megen, Werner, Bloom, ataxia-telangiectasia, etc.) y es el

aumento de roturas secundario a diepoxibutano y/o mi-

tomicina lo que distingue la anemia de Fanconi de estas

entidades. Los pacientes heterozigotos para la mutación

no pueden ser detectados mediante estas pruebas. Una

vez establecido el diagnóstico, deberá realizarse siempre

una ecografía renal y del tracto urinario, una audiometría

siempre que la edad lo permita; en caso contrario, po-

tenciales auditivos evocados y estudio psicométrico. El

paciente deberá ser remitido al oftalmólogo, endocrinólo-

go y al genetista. Evidentemente, todo paciente afectado

de anemia de Fanconi debe ser controlado por un hema-

tólogo periódicamente para la detección de la aparición

de la pancitopenia.

El tratamiento de la anemia de Fanconi se basa en la

corrección de las alteraciones físicas presentes, del fraca-

so medular y el seguimiento y prevención de las neopla-

sias secundarias. La mayor sensibilidad de los pacientes

afectados de anemia de Fanconi a los agentes que dañan

el ADN como los citostáticos o la radioterapia dificultan

un tratamiento efectivo.

El único tratamiento curativo para el fracaso medular es

el trasplante de médula ósea, con muy buenos resulta-

dos en caso de hermano compatible; de todos modos, no

modifica el riesgo de aparición de tumores5. En algunos

pacientes puede ser útil el uso de andrógenos, transfusio-

nes sanguíneas o factores de crecimiento hematopoyéti-

co. Un punto básico en el control de estos pacientes es

el consejo genético a paciente y familiares.
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