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Introduccion

Esta edicion de los lineamientos para cuidado de

los pacientes con anemia de Fanconi surge de una
Conferencia de Consenso auspiciada por Fanconi
Anemia Research Fund que se realiz6 en Chicago,
[linois, el 11 y 12 de abril de 2008. Tiene el propdsito
de reemplazar totalmente las versiones anteriores
publicadas en 1999 y 2003. Nuestro publico seran los
médicos que brindan cuidados primarios a los pacientes
de AF, y pacientes y familias que desean asegurar un
tratamiento Optimo a través de comprension, consultas
y derivacion médicas apropiadas.

Estos lineamientos empiezan con una lista de
verificacion detallada para médicos y especialistas
médicos y criterios de diagndstico. En los capitulos
subsecuentes se examinan cuestiones mas particulares a
los que se enfrenta el paciente con AF. Los lineamientos
finalizan con consideraciones psicosociales
significativas, que influyen en el bienestar del paciente
y de su familia en el sentido més amplio.

En lo posible, los lineamientos se valen de la medicina
evidencial. Donde no se dispone de informacion
adecuada debido a limitaciones de numeros,

marcos temporales o conocimientos actuales, es el
consenso de opiniones de expertos lo que subyace

las recomendaciones. Todos los capitulos han sido
revisados por colegas y atestiguan el estado de las
mejores practicas actualizadas a la fecha de cada
capitulo. Para evitar las formas excesivamente
normativa, se ha cambiado deliberadamente el titulo
de este libro, de “Estandares” a “Lineamientos”. Como
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resultado de las discusiones durante la Conferencia

de Consenso, los autores concluyeron que se debe
desarrollar una base de datos clinica mucho mas robusta
para recopilar evidencia adicional sobre la cual se
pueden fundamentar las recomendaciones.

La ciencia afin de la AF ha avanzado notablemente en los
cinco afios desde 2003, fecha de la ultima publicacion:

Se han identificado cuando menos 13 genes
de AF. La comprension de la interaccion entre
las vias moleculares se ha convertido en algo
cada vez mas complicado y sofisticado. La
determinacion de los genotipos y el analisis
de mutaciones de cada paciente influyen
directamente en la idoneidad de algunas de las
opciones de tratamiento.

Los indices de prediccion de fenotipos y de
genotipos de la historia natural y el resultado de
la afeccion estan comenzando a aparecer.

La identificacion del BRCA?2 y de otros genes

de AF vinculados con susceptibilidad al cancer
de mama ha traido consigo una oleada de

talento e interés cientifico nuevo al campo de la
investigacion de AF. Se ha evaluado la relevancia
de estos hallazgos paras los heterocigotos.

La introduccion de fludarabina (Fludara) en

los protocolos de trasplante de células madre
hematopoyéticas de AF ha seguido produciendo
mejorias dramaticas en los resultados de los
pacientes. Como resultado de lo anterior, el
trasplante de células madre entre donantes no
relacionados o no compatibles es una opcion de
tratamiento muy real para cada vez un mayor
numero de pacientes con AF.



Introduccion

Una cohorte creciente de supervivientes
adultos con AF postrasplante presentan nuevas
cuestiones de vigilancia y tratamiento médico.

La disponibilidad del diagndstico genético
previo al implante (DGP) para la determinacion
de AF y de HLA ofrece una opcion posible a
los padres para obtener un trasplante de células
madre de cordon umbilical compatible.

La evaluacion de pacientes adultos con AF
revela una incidencia notable e inquietante

de carcinomas de células escamosas (CCE),
especialmente en la cabeza y cuello y en el
tracto ginecologico. Esto resalta la necesidad
de un monitoreo continuo y opciones de
tratamientos mas eficaces en el transcurso de la
vida del paciente.

Consideraciones generales

La Conferencia de Consenso se orientd segun las
consideraciones generales siguientes que determinan
los fundamentos subyacentes para recomendaciones
mas especificas.

La AF es un trastorno genético muy raro.

La precision del diagnostico es crucial y requiere
de competencia técnica muy sofisticada.

El modo de la herencia es importante para mas
examenes genéticos de hermanos, encontrar
donantes compatibles, identificacion del
genotipo con el fin de predecir la aparicion de
sintomas y consecuencias, planificacion familiar
(incluyendo DGP) y asesoria genética para toda
la familia.
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La competencia técnica en el tratamiento de la
AF es sumamente especializada, y a la fecha se
ha concentrado solamente en varios centros que
son crucialmente importantes. Muchos pacientes
no tienen acceso a esa competencia técnica,
pero la utilizacion de redes de derivacion y
cooperacion de los proveedores deberia ayudar a
obtener los cuidados adecuados.

La AF es un trastorno genético cronico y
muy complicado.

Tipicamente, se requiere de cuidados
multidisciplinarios bien orquestados a través de
varias especialidades médicas y quirtrgicas para
proveer el tratamiento y monitoreo adecuados.

Se necesita de ensayos clinicos, o al menos,

la recoleccion de datos longitudinales para
informarle a los pacientes con AF cudles son sus
opciones de tratamiento en el futuro.

La AF debe considerarse como una afeccion de
sistemas multiples.

El nombre de la afeccion, anemia de Fanconi,
podria perjudicar a los pacientes, ya que las
manifestaciones hematologicas de la AF no
son el tnico (o ni siquiera el mas importante)
problema para muchos pacientes.

El fenotipo AF es bastante variable y puede
llevar a diagndsticos erroneos y fallas en el
diagndstico. El monitoreo del paciente debe
incluir una evaluacion auditiva, valoracion de
los asuntos del sistema endocrino y el tracto
gastrointestinal, y supervision de cancer a
largo plazo.
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Para la gran mayoria de los pacientes, el
trasplante de células madre hematopoyéticas

es la terapia final para disfunciones medulares.
En consecuencia, lo mejor es involucrarse
tempranamente con un centro de trasplantes
experto en trasplantes de AF y con un equipo de
consulta multidisciplinario.

La AF es un trastorno propenso al cancer.

Un monitoreo muy estricto, en especial por
la alta incidencia de CCE, es de especial
consideracion por el transcurso de la vida del
paciente, ain en la etapa postrasplante.

La inestabilidad genética intrinseca del paciente
con AF significa que la exposicion a radiacion
ionizante, carcindgenos ambientales y agentes
quimioterapéuticos podrian conllevar riesgos
especiales para el paciente. Por lo tanto, la
exposicion a diagnostico con rayos X y algliin
otra prueba médica podrian conllevar en si
mismos riesgos indeseados.

La AF es un trastorno con muchas exigencias
psicosociologicas.

La presion sobre los pacientes, padres y
hermanos por periodos prolongados podria
resultar abrumadora, en especial cuando hay
varios miembros de la familia afectados.

Los pacientes, sus familias y proveedores
deberan ser muy sensibles a los asuntos
como gastos, la sofisticacion y disponibilidad
de asesoria médica y familiar y el trauma
emocional resultante de este diagnostico.
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El diagnostico subyacente y la gran cantidad de
farmacos necesarios para el tratamiento podrian
exponer al paciente con AF a riesgos particulares
debido a las reacciones cruzadas entre los farmacos.

* El médico de familia y de cuidados primarios
debera coordinar y monitorear constantemente
los medicamentos libres o con receta que toma
el paciente.

Los autores reconocen que una fraccion importante
de las familias afectadas busca y utiliza medicina
“alternativa’.

* Aceptamos este método, pero a la vez,
solicitamos que las familias sean candidas al
discutir lo que hacen. Pueden surgir terapias
muy eficaces, mismas que deberan ser
compartidas. Sin embargo, debemos advertir
que es necesario identificar las interacciones y
toxicidad de los farmacos.

Nosotros recomendamos estos lineamientos con la
profunda esperanza y anhelo que serviran para mejorar
las vidas de los pacientes que se ven afectados con este
trastorno tan grave y posiblemente mortal. Recibimos
con beneplécito comentarios que podrian informar
sobre mejoramientos en los cuidados y el tratamiento.
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Capitulo 1

Lista de verificacion de manejo clinico

La anemia de Fanconi es una afecciéon complicada que
podria afectar muchos sistemas del cuerpo humano. Los
pacientes afrontan el riesgo de insuficiencia medular,
leucemia y carcinoma de células escamosas. Podrian
verse afectados por otras facetas de la afeccion, como
anormalidades endocrinas, gastrointestinales o del eje
radial.

Esta lista de verificacion, que es un compendio de
sugestiones de muchos de los autores de este manual,
no abarca todos los temas y no intenta obviar la lectura
de la extensa informacion que aparece en el libro.
Muchos de los examenes y procedimientos mencionados
podrian ser no apropiados para cada paciente individual
ni se presentan en la lista de verificacion todos los
examenes posibles a las que cada paciente AF deberia
sujetarse. Mas bien, deberia utilizarse bajo la discrecion
del médico del paciente y deberia personalizarse a las
necesidades especificas del paciente.

Examenes de diagnoéstico

» Sise sospecha FA, debera remitirse al
paciente a un hematdlogo para un examen de
fragilidad cromosomica en linfocitos utilizando
diepoxibutano (DEB) o mitomicina C (MMC),
en un laboratorio con certificacion clinica y
competencia técnica en examenes de diagnostico
de AF. El sitio Web del Fanconi Anemia
Research Fund (www.fanconi.org) proporciona
una lista de ese tipo de centros de examenes.
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Si los exdmenes de diagnostico de la sangre no
resultaran concluyentes, y hay una posibilidad
muy significativa de AF, deberdn obtenerse
fibroblastos de la piel para exdmenes mas
completos. Si ain asi los resultados siguen no
concluyentes, en este libro se describen mas
examenes de diagndstico disponibles.

Todos los nifios de los cuales se sospecha
anormalidades anatomicas congénitas,
conocidas como VACTERL, deberian sujetarse
a examenes para anemia de Fanconi.

Todos los hermanos completos del paciente
con AF, ya sean que muestren o no sefiales

o sintomas fisicos, deben examinarse para
eliminar la posibilidad de AF.

Historia clinica y examen fisico completo

Los pacientes diagnosticados con AF deberian sujetarse
a un examen completo de laboratorio y a un examen
fisico, que incluye lo siguiente:

Historial médico familiar, que incluye
consanguinidad e historia de otros familiares
con anemias, anormalidades fisicas o cancer.
Antecedentes médicos, que incluye una
evaluacion de recuentos de hemoglobina
previos, malformaciones congénitas y
medicamentos administrados.

Evaluacion hematologica, que incluye

un recuento de hemoglobina completo y
diferencial, asi como una aspiracion de médula
Osea, biopsia y evaluacion citogenética.
Evaluacion hepatica, que incluye enzimas
hepaticas y bilirrubina total.

Evaluacion renal, que incluye electrolitos y
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creatinina sérica, ultrasonido para desechar la
displasia renal, hidronefrosis o anormalidades
de la vejiga.

Examen urologico para evaluar la posibilidad
de reflujo genitourinario (GU), infecciones

del tracto urinario y malformaciones GU. Si
en una mujer aparece una anormalidad renal,
debera evaluarse al paciente en busca de
malformaciones del tracto reproductivo.
Evaluacion endocrinoldgica, que incluye
funcion tiroidal, evaluacion de lipidos y
densidad mineral 6sea.

Examen auditivo y del oido para evaluar la
pérdida de capacidad auditiva o anormalidades
estructurales del oido.

Si hay indicaciones clinicas al efecto, se debera
hacer un examen oftalmolégico.

Un examen por un otorrinolaring6logo
(especialista en oidos, nariz y garganta) en
busca de cancer de cabeza y cuello, comenzando
desde los diez afios de edad.

Examen ginecologico (ver pagina 22).
Examenes por otros especialistas, dependiendo
de las necesidades individuales del paciente.

Asignacion de grupos complementarios

La identificacion del grupo complementario
puede orientar el manejo médico del paciente
con AF y le ayuda a la familia a determinar
el riesgo de cancer en los pacientes y en los
portadores. Igualmente puede dirigir los
esfuerzos de planificacion familiar y podria
resultar muy importante para los eventuales
ensayos de terapia genética. Los laboratorios
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especializados en AF ofrecen la tipificacion de
grupos complementarios.

Entre los genes que no pueden identificarse
actualmente por exdmenes de grupos
complementarios se encuentran FANCD1/
BRCA2, D2, I, M,y N. Se necesita un analisis de
mutacion para clasificar a los individuos dentro
de uno de estos cinco grupos.

Analisis de mutacion

El andlisis de mutacion determina o confirma
el resultado del grupo complementario inicial

y puede usarse también para llevar a cabo

otros examenes genéticos, tales como examen
de portadores o prenatales. El analisis de
mutacion esta disponible en ciertos laboratorios
especializados en el diagndstico de AF.

Asesoria genética

Una vez determinado el diagnostico, el paciente
con AF y su familia deberian ser remitidos a

un asesor de genética, que puede explicar el
procedimiento de exdmenes genéticos, aclarar
el modo de herencia de la AF y ofrecer asesoria
reproductiva.

Manejo médico después del diagnédstico

Un hematdlogo experto en anemia de Fanconi debera
coordinar el cuidado de la mayoria de los pacientes,
junto con el médico de familia del paciente. Encontrara
una revision detallada de los cuidados hematoldgicos en
curso en el capitulo 3.
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Insuficiencia medular

La mayor parte de los pacientes con anemia de Fanconi
desarrollan insuficiencia medular, pero la edad de
aparicion es variable, aun entre hermanos afectados.
Los pacientes con o sin compromiso de la médula
deben ser supervisados por un hematdlogo experto en el
manejo de pacientes con AF.

Citopenias: Las citopenias en los pacientes
con AF justifican un examen de laboratorio
completo para eliminar otras causas tratables
distintas de la insuficiencia medular primaria.
Sindrome mielodisplastico (SMD) y leucemia
mielogena aguda (LMA): Los pacientes
enfrentan un elevado riesgo de contraer
SMD o LMA. Deben ser supervisados muy
estrechamente para evaluar la posible aparicion
de SMD o de leucemia franca y para identificar
la presencia de anormalidades citogenéticas que
puedan justificar una intervencion inmediata.
= Anualmente debera realizarse una
aspiracion de médula 6sea con o sin
biopsia para comparar la médula con
los especimenes anteriores del paciente.
En el capitulo 3 encontrara un programa
personalizado para la supervision clinica
de la médula dsea y la determinacion de
cuando remitir a un centro de trasplantes
para su discusion.
Tipificacion ALH: Se recomienda la
tipificacion ALH de alta resolucion temprana
del paciente y de la familia cercana para evaluar
la disponibilidad de donantes de médula 6sea
potenciales por si fuera necesario un trasplante.
Para posibilitar el plan médico mas adecuado, y
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si es que no se identifico a un hermano donante,
se deberia iniciar la busqueda de un donante
con anticipacion suficiente antes de que surja
la necesidad de transfusiones o que aparezca el
SMD o el LMA.

Transfusiones de sangre y sobrecarga

de hierro

e Transfusiones:

o

Una cantidad excesiva de transfusiones
podria afectar el resultado de un
trasplante. No se debe utilizar a los
parientes como donantes de sangre del
paciente. Se recomienda la consideracion
de un trasplante si se necesitan
transfusiones.

* Alos pacientes que reciben transfusiones:

o

Los pacientes que reciben muchas
transfusiones de gldbulos rojos afrontan
el riesgo de acumular niveles de hierro
toxicos. El higado, el corazon y los
organos endocrinos son sitios primarios
para la acumulacion de hierro, de la

que podria resultar dafios a los 6rganos
receptores (es decir, cirrosis hepatica,
paro cardiaco o disfuncion endocrina).
Para una revision mas extensa del
manejo de la sobrecarga de hierro,
consulte el capitulo 3.

Se debe indicar la derivacion a un
gastroenterdlogo pediatrico o a un
hematologo experto en la toxicidad
férrica para el manejo de una sobrecarga
de hierro.
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* Alos pacientes postrasplante:

= Siun paciente ha recibido una cantidad
importante de transfusiones de globulos
rojos, debera realizarse una evaluacion
de hierro total en el cuerpo a mas tardar
un afio después del trasplante.

= Segln el resultado, tal vez podria
necesitarse una flebotomia o
una quelacion de hierro cronica
mensualmente.

Polifarmacia

La participacion de varios sub-especialistas introduce

el riesgo de que los fArmacos recetados por uno de

los médicos interactien adversamente con aquellos
recetado por otro de ellos o que la utilizacion de
medicamentos de venta libre interactiien adversamente
con los farmacos recetados. Todos los sub-especialistas
deben comunicarse con el médico primario,
normalmente el hematélogo, para coordinar los
cuidados y el paciente debera identificar todos farmacos
de receta o de venta libre que utiliza por cada uno de los
proveedores.

Exposicion a las radiaciones

Como los pacientes con AF presentan un aumento de la
sensibilidad a las radiaciones, el médico primario de AF
y que participa en el manejo del paciente debe consultar
con la familia y los otros médicos del paciente para
reducir lo mas posible la exposicion del paciente a los
diagndsticos con radiacion.

Anormalidades en manos o brazos

Durante el diagnostico, los pacientes con anormalidades
en manos o brazos deberan ser evaluados por
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un cirujano ortopedista experto en diferencias
congénitas en las extremidades o con un Certificado
de especializacion en cirugia de mano (Certificate of
Added Qualification in Hand Surgery). Se recomienda
una derivacion temprana (durante los primeros

meses de vida) a un cirujano ortopedista especialista
en las extremidades superiores para conseguir los
mejores resultados posibles en caso de necesitarse una
intervencion quirlrgica.

El manejo sugerido por parte del cirujano ortopedista es
como sigue:

Si el paciente atin no ha sido diagnosticado con AF:

* Considere evitar o descartar el procedimiento de
diagndstico de anemia de Fanconi si el paciente
se presenta con anormalidades del eje radial o
del pulgar u otras sefiales caracteristicas de la
AF (ver los capitulos 2 y 5).

Si el paciente tiene AF:

* Consulte con el médico de cabecera/hematdlogo.

» Evalute en busca de problemas musculo-
esqueléticos.

» Evalte en busca de anormalidades del pulgar.

* Evalte en busca de anormalidades del antebrazo.

* El médico deberia prestar apoyo emocional al
paciente y a su familia con discusiones francas
sobre la adaptacion psicologica del paciente a
sus anormalidades de la mano o del brazo.

Anormalidades auditivas y del oido

Los pacientes con AF deberian ser examinados por
un otorrinolaring6logo (especialista en oidos, nariz y
garganta) que evalliie con un diagndstico la posibilidad
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de pérdida de capacidad auditiva o anormalidades
estructurales del timpano o de los huesos del oidio
medio. Si el paciente muestra pérdida de capacidad
auditiva o anormalidades estructurales, su seguimiento
deberia incluir:

* Durante el diagnostico:

= La evaluacion por un fonoaudidlogo
para determinar si un sistema de
amplificacion resultaria util (aun para
ninos desde los cuatro meses de edad).

= La posibilidad de una intervencién
quirdrgica para mejorar la audicion.

= Contacto con el distrito escolar acerca de
los servicios de intervencion temprana
que ofrece la Ley de educacion de
individuos discapacitados (Individuals
with Disabilities Education Act) desde el
nacimiento hasta los 21 afios de edad.

= Si es necesario, administrar terapia
auditiva y del lenguaje.

*  Manejo médico después del diagnéstico:
= Siaun paciente con AF se le llegaran

a administrar por via endovenosa
farmacos ototoxicos, como antibioticos,
agentes ferroquelantes y fAirmacos
de quimioterapia utilizados durante
un trasplante de células madre
hematopoyéticas, debe supervisarse la
funcion auditiva del paciente mediante
audiogramas en serie.

Cuestiones gastrointestinales y hepaticas

Los pacientes con cuestiones gastrointestinales o hepaticas
deberian consultar a un gastroenterélogo pediatrico.
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Cuestiones gastrointestinales: Cerca del 7% de

los pacientes con AF presentan anormalidades del
tracto gastrointestinal y muchos muestran sintomas
gastrointestinales como ingesta oral debilitada, nausea,
dolor abdominal o diarrea, Estos problemas podrian
afectar la nutricion en pacientes con AF. Durante las
visitas clinicas de rutina, el médico debe consultar

con el paciente y su familia sobre los sintomas
gastrointestinales, ya que es muy comun que el paciente
no desee divulgar estas cuestiones espontdneamente.

Complicaciones hepaticas de los androgenos: Los
esteroides androgenos que se utilizan para tratar
recuentos de hemoglobina bajos en AF se asocian con
una multiplicidad de complicaciones hepaticas. Cada
seis meses deben supervisarse las enzimas hepaticas de
los pacientes a los que se les suministra androgenos y se
recomienda una ecografia del higado anualmente.

Cuestiones endocrinolégicas

Mucho nifios y adultos con anemia Fanconi presentan
problemas endocrinos, como deficiencia de la hormona
del crecimiento, hipotiroidismo, retraso de la pubertad,
diabetes u osteopenia/osteoporosis. Para garantizar una
atencion optima, el paciente con AF debe consultar a
un endocrindlogo pediatrico (experto en crecimiento y
pubertad), asi como a otros sub-especialistas, si fuera
el caso.

* Estudio inicial y evaluacion continua: Durante
el diagnostico, y anualmente, cada paciente con
AF debera recibir una evaluacién endocrina de
linea base meticulosa.

* Crecimiento:

= Para lograr un tratamiento 6ptimo,
las causas nutricionales y médicas del
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crecimiento deficiente deberan ser
identificadas tan pronto como sea posible.
= Es necesario que se de seguimiento
clinico al crecimiento de los nifios con
AF. La variacion de la estatura debera
seguirse en una grafica de crecimiento.

= Si la estatura de un nifio es baja para su
edad, se debe ordenar una radiografia de
edad 6sea.

e Pubertad:

= Enseguida de un retraso en la aparicion
de la pubertad, debera llevarse a cabo un
examen fisico, al menos cada afio para
evaluar la etapa de pubertad.

= Después de los 12 afios de edad,
deberan obtenerse las concentraciones
hormonales cada dos afios para evaluar
el progreso puberal.

* Tolerancia a la glucosa:

o Cada dos anos, o anualmente si los
resultados no son normales, debera
llevarse a cabo un test de tolerancia oral
a la glucosa de dos horas (TTOG) con
niveles de insulina.

* Dietay ejercicios: Todas las personas
a las que se les haya diagnosticado AF,
independientemente de los resultados de la
TTOG, deberan seguir un régimen de ejercicio
y una dieta saludable que garantice un consumo
calorico adecuado y que cumpla los lineamientos
de la American Diabetes Association.

Osteopenia y osteoporosis

Los pacientes con AF afrontan el riesgo de osteopenia
y osteoporosis. A los 14 afos, los pacientes que no
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hayan recibido un trasplante deberan realizar una
prueba de absorciometria de rayos X de energia dual
DXA, con el seguimiento que fuera necesario. Los
factores tales como el trasplante (médula 6sea, globulos
rojos o sangre del cordon umbilical) pueden aumentar
el riesgo de osteopenia, por lo que debera realizarse
una prueba de absorciometria DXA un afio después

del trasplante junto con supervision continua segiin

sea necesario. Independientemente de los trasplantes,

la menopausia prematura es un factor de alto riesgo.
Los expertos ginecologos que tratan a mujeres adultas
con AF recomiendan que se realice una prueba de
absorciometria DXA cada dos afios o segun las
indicaciones clinicas. Los estudios recientes indican que
tanto los hombres como las mujeres con AF podrian
afrontar un riesgo.

Cuestiones ginecolégicas

Las pacientes con AF pueden experimentar una
variedad de cuestiones ginecologicas, que incluyen
anormalidades estructurales, retraso en la pubertad,
reduccion de la fertilidad, menopausia temprana, y un
riesgo elevado de carcinoma de células escamosas en
el tracto genital bajo, lo que incluye céncer cervical,
vaginal, vulvar y anal.

* Examenes ginecoldgicos:

s Comenzando a los 13 anos de edad, debe
recurrirse a un ginecodlogo para someterse
a examenes anuales con inspecciones
visuales de los genitales externos.

= Los exdmenes ginecologicos anuales
detallados con exdmenes de citologia
cervical (Papanicolau) deben iniciarse
a los 18 afos de edad e incluirian
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conversaciones sobre las enfermedades
de transmision sexual (ETS) y la
anticoncepcion.

= Se deben realizar colposcopias y
biopsias si es que se observan lesiones
durante una inspeccion o si los
resultados del examen de citologia
fueran anormales.

* Vacunacion VPH: Administre una serie de
vacunas contra el virus del papiloma humano
VPH desde los nueve afios de edad para
prevenir los canceres asociados con el VPH.
Aun no se ha determinado la seguridad e
inmunogenicidad de la vacuna VPH en hombres
y mujeres con AF.

* Anormalidades del tracto reproductivo:
Realice una evaluacion del tracto reproductivo si
se sabe que el paciente presenta anormalidades
renales.

* Cancer de mama: La vigilancia del cancer de
mama debe empezar a principios de los veinte
anos de edad, e incluir un examen mamario
anual. La prueba de mamografia preventiva
deberd iniciarse desde los 25 afios o antes si se
detectan masas.

* Embarazo:

= Antes de un trasplante deberian
discutirse las opciones de procreacion,
ya que el trasplante podria afectar la
fertilidad futura.

= No se deberan administrar andrégenos al
paciente durante el embarazo.

= A pesar de que el embarazo de mujeres
con AF no pone el peligro la vida, el
embarazo debera clasificarse como de
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alto riesgo y manejarse conjuntamente

por un especialista en medicina maternal

y fetal y un hematélogo.
Menopausia: Usualmente, las pacientes con
AF presentan una menopausia prematura. Por
ese motivo, el médico debera considerar los
riesgos a la salud de la post-menopausia, como
son osteoporosis, afecciones cardiovasculares,
cancer de mama y el manejo de los bochornos.

Cancer de células escamosas en la
cabezay cuello

Los pacientes de anemia de Fanconi afrontan un grave
riesgo de contraer carcinoma de células escamosas en la
cabeza y el cuello (CCECC). La prevencion, vigilancia
y tratamiento adecuado del CCECC son esenciales.

Si el paciente con CCECC aun no ha sido
diagnosticado con AF:

Se debe pensar en un examen de AF para los
pacientes con CCE mads jovenes (<40 afios de
edad), especialmente si muestran resultados
atipicos (por ejemplo, anemia incipiente, globulos
rojos macrociticos, trombocitopenia leve) o una
respuesta atipica al tratamiento citotdxico.

Para un paciente diagnosticado con AF:

Prevencion:

s Desde los diez afios de edad, debera
someterse un examen meticuloso con un
especialista en oidos, nariz y garganta,
cirujano bucal o alglin otro medico
experto en la deteccion de cancer de
cabeza y cuello y que esta familiarizado
con la anemia de Fanconi. El examen
deberd incluir la nasofaringe, orofaringe,
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hipofaringe y la laringe.

Se debe mantener una buena higiene
bucal.

Se debe evitar el consumo de alcohol,
incluso los enjuagues bucales que
contienen alcohol, y asi como el uso del
tabaco y ser fumador pasivo.

Debe considerarse la vacunacion contra
el VPH, desde los nueve afios de edad,
tanto para niflos como para nifias, para
prevenir, posiblemente, el carcinoma

de células escamosas asociado con el
virus del papiloma humano VPH (ver el
Capitulo 13).

* Tratamiento y vigilancia:

o

Se debera realizar una biopsia

de cualquier lesion sospechosa
inmediatamente. Si se llega a encontrar
una lesion premaligna, el lapso entre
examenes deberd reducirse a cada dos
o tres meses, a discrecion del médico.
Una lesion maligna debe tratarse de
inmediato.

Es imprescindible que el cirujano
mantenga una vigilancia agresiva en
aquellos que ya han recibido tratamientos
para cancer de cabeza y cuello.
Aquellos individuos que ya han sido
tratados para cancer de cabeza y cuello
se sujeten anualmente a una radiografia
del torax anualmente.

Cuidados dentales

* Examenes dentales periddicos: Todos los
pacientes con AF deberan someterse a examenes
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dentales periddicos con un odontdlogo experto
en los riesgos de la AF. El examen debe incluir
un examen meticuloso para detectar un posible
cancer bucal.

» Postrasplante: Debido al riesgo de una
bacteriemia, los pacientes no podran sujetarse
a limpiezas dentales, extracciones y otros
procedimientos invasivos hasta después de un
ano del trasplante.

Dermatologia

Los pacientes que presenten lunares u otras lesiones
anormales de la piel deben ser examinados por un
dermatdlogo. Todos los pacientes con AF deben limitar
su exposicion al sol y usar protector solar para reducir
el riesgo de cancer de la piel y, aquellos en la etapa de
postrasplante, para reducir el riesgo de contraer GVHD
(o enfermedad de injerto contra el huésped) cutaneo
cronico.

Vigilancia de malignidades

Los pacientes con AF presentan un riesgo
extraordinario de contraer malignidades a una edad
temprana y necesitan de vigilancia durante toda su vida,
ya sea que hayan recibido o no un trasplante.

* Un subconjunto de pacientes con AF que afronta
un riesgo aiin mayo de contraer malignidades,
incluye aquellos con mutaciones FANCD1/
BRCA2 y aquellos que presentan GVHD después
de un trasplante.

» Los pacientes con mutaciones bialélicas
FANCDI1/BRCA?2 requieren de una resonancia
magnética o IMR anual al menos para evaluar
el posible desarrollo de un meduloblastoma. Al
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menos una vez al afo, y con el fin de evaluar el
posible desarrollo de tumores Wilms, se deberan
llevar a cabo escaneos de ultrasonido renales,

al menos una vez al afo, a estos individuos que
presentan un riesgo muy alto.

Trasplante de células madre
hematopoyéticas (TCMH)

Actualmente, el TCMH es la mejor terapia disponible
para curar de aplasia medular al paciente con AF, para
impedir el avance de SMD o LMA o para curar SMD y
LMA existentes.

A un paciente al que no le han diagnosticado AF:

Citopenia inexplicable: A los pacientes con
citopenias inexplicables, debe considerarse
el diagnostico de anemia Fanconi antes de
proseguir con el trasplante.

A pacientes a los que se les ha diagnosticado con AF:

Eleccion de un centro de trasplantes: Los
trasplantes de AF son muy complicados. El
consenso de los médicos que participaron en

el desarrollo de estos lineamientos es que si un
centro de trasplantes local ha realizado menos
de cinco trasplantes para AF, debera pensarse
muy seriamente el remitir al paciente a un
centro de trasplantes con mas experiencia en los
trasplantes de AF.

Confirmacion del diagnéstico: En el caso de
pacientes AF, debera confirmarse el diagnostico
de AF antes de proseguir con el trasplante.
Idoneidad y programacion del trasplante:
La programacion exacta y el plan terapéutico
podrian variar dependiendo de la fuente de
células hematopoyéticas (médula contra sangre
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periférica contra sangre del cordon), grado
de incompatibilidad ALH entre el donante y
el paciente, presencia de una disfuncion en
el 6rgano receptor, la etapa de la enfermedad
(anemia aplasica contra SMD contra leucemia
aguda), estado infeccioso, preferencias
institucionales y factores personales como
escuela o empleo.
Fertilidad futura: Antes de un trasplante
deberian discutirse las opciones de procreacion,
ya que el trasplante podria afectar la fertilidad
futura.
Tipificacion ALH:
= La evaluacion previa al trasplante debera
confirmar la tipificacion mediante
examenes de alta resolucion Clase [ y
Clase II, tanto del donante como del
receptor, en el laboratorio utilizado por
el centro que realizara el trasplante.
= Deberan realizarse examenes al donante
pariente para descartar la posibilidad de
que tuviera anemia de Fanconi.

Cuidado postrasplante

Horario de examenes clinicos postrasplante:
Para programar los exdmenes clinicos
postrasplante ver la tabla 2 en el Capitulo 11
Late Effects in Fanconi Anemia Patients Post-
transplant (Efectos tardios postrasplante en
pacientes con anemia de Fanconi).
Complicaciones tempranas: Se debe estar
alerta a las complicaciones del trasplante,
como GvHD, falla del injerto, toxicidad de
organos e infecciones. Se debe proporcionar
un seguimiento muy estricto de erupciones
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cutaneas, diarrea, recuentos de enzimas
hepaticas y de hemoglobina, ademas de buscar
virus y vigilar los niveles de fairmacos.

e Complicaciones tardias:

o

Se debe vigilar la aparicion de GvHD
cronico, toxicidad de o6rganos (cardiaco,
pulmonar y renal) o endocrinopatias
(diabetes, hipotiroidismo, disfuncion
gonadal), osteoporosis, necrosis vascular
y cancer, especialmente CCECC.

¢ Profilaxis contra enfermedades infecciosas
post-TCMH (candidiasis/fungoide, viral,
protozoide):

o

La mayoria de los centros de trasplante
esperan que los pacientes permanezcan
en las instalaciones durante casi unos 100
dias, que es el periodo de riesgo elevado
para el desarrollo de complicaciones
inmunologica asociadas con los
trasplantes (es decir, rechazo de injertos,
GvHD e infecciones oportunistas.) Los
regimenes de profilaxis antibidtica de
uso mas comun después de una TCMH
se describen el Capitulo 10 ( TCMH de
donantes no consanguineos.)

* Reconstitucion inmunologica e
inmunizaciones postrasplante:

o

o

Evaluaciones constantes de
reconstitucion inmunologica un afio
después del trasplante.

El médico de cabecera debe tratar
la programacion exacta de las
inmunizaciones con el médico de
trasplante del paciente.

Todos los pacientes y los miembros
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de su familia deben ser vacunados
anualmente contra la influenza.
Solamente debe administrarse la
formulacion intramuscular ya que la
vacuna intranasal de influenza contiene
virus vivos, lo que pone en peligro la
salud del paciente.

* Hematologia: Después del trasplante, el médico
que lo llevo a cabo debe decidir la frecuencia
con que se debe realizar un recuento de
hemoglobina y examenes de médula 6sea (MO).

= En general, durante el primer afio
después del trasplante se lleva a cabo
varias veces la extraccion de MO y
biopsias. Posteriormente, este patron
varia extensamente en cada centro de
trasplantes.

= Se justifican los exdmenes de MO
subsecuentes si el paciente presenta
quimerismo mixto, si continia
dependiendo de transfusiones o si hay
alguna preocupacion respecto a recuentos
de hemoglobina periféricos bajos.

e Oftalmologia postrasplante: Las tres
complicaciones oculares mas importantes
después de un trasplante son cataratas, sindrome
del ojo seco (usualmente relacionada con
GvHD) y retinopatias.

= Todos los pacientes deben someterse a
una evaluacion oftalmoldgica una ano
después del TCMH.

= Todos los pacientes con muestras o
sintomas de GvHD deben someterse a
un examen de Schirmer para la deteccion
de la disminucion de produccion de
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lagrimas.
= Cualquier cambio en la agudeza visual
deberd ser evaluado inmediatamente.

Tratamientos novedosos

* Si el paciente no califica para alguno de los
tratamientos de AF disponibles actualmente,
contacte un centro médico importante que
cuenta con un centro de cuidados de AF
integrados con el fin de determinar cuando y
donde podria haber tratamientos novedosos que
se encuentran en la etapa de ensayos clinicos.

» La Coordinadora de respaldo familiar del
Fanconi Anemia Research Fund puede ayudarle
al paciente a ubicar ensayos clinicos posibles.

Prueba de deteccion prenatal y diagndstico
genético pre-implantacional

Tal vez le interesaria a las familias que desean tener
mas hijos someterse a una prueba de deteccion prenatal
o un diagnodstico genético pre-implantacional. El
médico debera remitir esas familias a un proveedor de
asesoria médica y genética adecuado.

Transicion a atencion médica para adultos

Generalmente el diagndstico de anemia de Fanconi
sucede durante la nifiez, y la atencion médica se maneja
en el sistema médico pediatrico. Cuando los pacientes
alcanzan la edad adulta, el médico y el paciente
deberan desarrollar un plan para una transicion libre

de obstaculos a la atencion medica de adultos que debe
considerar:

» El tiempo necesario durante la transicion a la
atencion médica de adultos, tiempo para educar
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al adolescente con AF y a la familia sobre la
transicion, asi como para ubicar los recursos
médicos adecuados para adultos.

* Los cuidados médicos para adultos elegidos que
deben ofrecer la vigilancia y el tratamiento de
todos los aspectos de la enfermedad, incluido

= Atencion médica preventiva.

= Consultas hematoldgicas. Si hubo un
trasplante, podria ser necesaria una
evaluacion continua. Si aun no se ha
realizado un trasplante, podria hablarse
con los expertos en trasplantes para
adultos con AF sobre la posibilidad de
un trasplante.

= La continuacion de una rigurosa
prevencion y vigilancia del cancer,
especialmente CCE del cuello, cabeza y
ginecoldgico.

= Enfermedades cardiacas y vasculares.

= Endocrinopatias, como funcion anormal
de la tiroides, diabetes mellitus,
fertilidad reducida y osteoporosis.

= Efectos tardios relacionados con el
tratamiento, como cataratas, sobrecarga
de hierro o los efectos de la terapia de
ferroquelacion.

= Vacunacion o revacunacion contra el
VPH para la posible prevencion de CCE.

= Consultas ginecoldgicas para continuar
la prevencion y vigilancia estricta de
cancer, manejo de la menstruacion y
menopausia y cuestiones de fertilidad.
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Cuestiones de calidad de vida para
pacientes adultos con AF

Los pacientes adultos con AF podrian necesitar ayuda
con sus relaciones educativas, vocacionales, laborales,
comunitarias o familiares. Los pacientes podrian sufrir
de deficiencias neurocognitivas, ansiedad, depresion,
retiro social, dificultades para reintegrarse en la
sociedad o escuela después del trasplante o tratamiento
de cancer y ademads podrian tener problemas de seguros.
En muchas comunidades existen programas para
atender estas necesidades. Ademas, la Coordinadora de
Apoyo Familiar del Fanconi Anemia Research Fund
puede ayudar a ubicar recursos para atender cuestiones
psicosociales y médicas.
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Evaluacion diagnéstica de la AF
Dra. Blanche P. Alter, MPH, FAAP

Definicion de la anemia de Fanconi

La anemia de Fanconi es un trastorno autosémico
recesivo asociado con una frecuencia elevada de fallas
de la médula 6sea, leucemia y carcinoma de células
escamosas. La AF tiene muchas otras manifestaciones,
que incluyen, pero sin limitarse a ellas, defectos
congénitos graves,' inestabilidad cromosomica y
reparacion de ADN defectuosa. Hasta 2008 se han
identificado trece genes; unos cuantos de los pacientes
con AF, que no son atipicos, no tienen mutaciones de
los genes conocidos, por lo tanto, hay muchos genes a
la espera de ser descubiertos.

La importancia del diagndstico temprano

El diagnostico precoz de la AF permite excluir otras
enfermedades y previene un manejo inadecuado de
enfermedades hematologicas (anemia aplasica [AA],
sindrome mielodisplasico [SMD], leucemia mieloide
aguda [LMA]), el trasplante de células madre,
androgenos, factores de crecimiento hematopoyéticos
o atencion de apoyo (ver los capitulos siguientes).
Asimismo, al conocer el diagnostico de AF, se optimiza
la intervencion quirdrgica por anomalias ortopédicas,
renales o de otro tipo. Por ejemplo, podria acelerarse
una intervencion quirurgica para terminarla antes del
desarrollo de citopenias significativas. Los médicos
pueden ofrecer una vigilancia de cancer enfocada y
cirugia precoz agresiva para tumores sélidos. Los
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expertos pueden hablar de prognosis realistas. Es
imprescindible la asesoria genética, debido al riesgo del
25% de aparicion de AF en cada embarazo subsecuente.
Deben existir oportunidades para la planificacion
familiar, diagnostico prenatal y hasta el diagnostico
genético pre-implantacional.

indice de sospecha

Apariencia fisica

Los defectos congénitos mas frecuentes en la AF, en
orden de frecuencia descendente, de cerca del 50 al

20 por ciento, incluyen hiperpigmentacion de la piel,
manchas café con leche, baja estatura, pulgares y radios
anormales, cabeza, o0jos, rifiones y orejas anormales.
Estos datos provienen de informes de 1,865 casos
publicados (Alter, no publicado) y estan influenciados
por la exageracion o menosprecio en los informes,

ya que los casos publicados tienden a enfocarse en

lo mas raro o en los hallazgos mas sensacionales.

A continuacidn aparecen mas tipos especificos de
anormalidades en pacientes con anemia de Fanconi.

A pesar de que estos tipos de anormalidades podrian
presentarse en muchos otros sindromes, la AF debera
“confirmarse” o “desecharse” en pacientes con estos
resultados. Sin embargo, cuando menos un 25% de los
pacientes con AF conocido presentan pocas o ningunas
de estas caracteristicas.’

Ejemplos de anormalidades en la anemia de Fanconi'
Las anormalidades estan enumeradas en el orden de
frecuencia aproximado de su aparicion, dentro de cada
categoria, como sigue:

Piel: Hiperpigmentacion generalizada; manchas café
con leche; zonas hiperpigmentadas
Microsomia: Baja estatura
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Extremidades superiores:
Pulgares: Ausentes o hipoplasticos, bifidos,
rudimentarios, pendiendo de un hilo, trifalangico
Radios: Ausentes o hipoplésticos (solamente con
pulgares normales), ausentes o pulso débil
Manos: Eminencia tenar hipoplastica, primer
metacarpo ausente
Cubito: Displéstico
Gonadas:
Hombres: Hipogenitalismo, testiculos ocultos,
hipospadias, microfalosomia
Mujeres: Hipogenitalismo, utero dividido,
menstruaciones anormales
Esqueleto, otros:
Cabeza y cara: Microcefalia, micrognasia,
trigonocefalia
Cuello: Sprengel, Klippel-Fiel
Espina dorsal: Espina bifida, costillas anormales
Ojos: Pequefios, juntos, estrabismo, pliegues
epicanticos, cataratas, astigmatismo
Oidos: Sordera (conductiva usualmente), forma
anormal, atresia, oido medio anormal
Renales: Ectopicos o pélvicos, anormales, de
herradura, hipoplasticos o displasticos, ausentes,
hidronefrosis o hidrouréter
Tracto gastrointestinal: Atresia (es6fago, duodeno,
yeyuno) ano no perforado, fistula traqueo-esofagica
Extremidades inferiores:

Pies: Sindactilia de los dedos, dedos anormales
Piernas: Dislocacion congénita de la cadera
Cardiopulmonar: Diferentes defectos estructurales

cardiacos congénitos.

Si se desea consultar una enumeracion completa de
las anormalidades posibles con AF, ver Young NS,
Alter BP. Aplastic Anemia.: Acquired and Inherited.
Philadelphia, PA: WB Saunders; 1994.
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Hematologia
Los pacientes con AF pueden presentar AA, SMD,
LMA, citopenias simples sin ninguna otra explicacion

Tabla 1: Cancer en pacientes con AF, sin trasplantes,
1927-2007*

Edad
Edad mediana para
No mediana en canceres

Tipo de cancer H M indicado Total AF (Rango) esporadicost
Leucemia:
Leucemia mieloide 68 59 12 139 13 (0.1-50) 67
aguda (LMA)
Leucemia aguda, 3 9 0 12 14 (9-24)
no especificada
Leucemia linfoide 3 3 0 6 5(1-10) 13
aguda (ALL)
Leucemia 0 3 1 4 16 (11, 20) NA
mielomonocitica
cronica (GMC)
Tumores solidos:
Cabeza y cuello 15 21 0 36 27 (13-46) 62
Esofago 3 9 0 12 27 (20-50) 69
Vulva - 17 17 26 (14-38) 68
Cerviz - 6 - 6 24 (22, 25) 48
Mama 0 7 0 7 37 (26-45) 61
Cerebro 8 11 4 23 3 (0.5-11) 10
Renal Wilms 9 4 3 16 1(0.5-5) 5t
Carcinoma renal 0 1 0 1 36 65
Neuroblastoma 4 1 2 7 0.7 (0.2-1.4) 0.5%
Pulmon 3 0 0 3 29 (23-34) 70
Estomago 2 0 1 3 28 (21, 35) 71
Linfoma 1 1 0 2 1.4 (0.3,2.5) 67
Colon 0 1 0 1 21 71
Retinoblastoma 0 1 0 1 0.3 0.5%
Osteosarcoma 0 1 0 1 7 15*
Vejiga 1 0 0 1 38 73
Dermatofibroma 0 1 0 1 20 56
Tumores del higado:
Adenoma 7 8 0 15 11 (8-48) NA
Carcinoma 18 10 0 28 14 (5-50) 65

*Datos de 1.865 casos publicados. 161 pacientes con leucemia;

11 tenian también un tumor sélido. 181 tumores sélidos en 166
pacientes. Veintitrés tenian de 2 a 4 tumores solidos Un guion

(-) indica que el tipo de cancer no se presenta en hombres. Las
edades estan en afos. Si el numero de edades es menor al numero
de pacientes, faltan datos NA = no esta disponible. fLas edades
medianas para los canceres esporadicos en pacientes pediatricos
donde estuvieran disponibles. Edades para los canceres esporadicos
proporcionados por SEER (Alter, no publicado)
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(como los anticuerpos) o globulos rojos macrociticos
sin ninguna otra explicacion (por ejemplo, deficiencia
de vitamina B12 o folato.) Recomendamos que se
considere la AF en todos los nifios y jovenes que
presentan citopenias no explicadas. Es absolutamente
imprescindible hacer exdmenes de AF si es que se ha
planeado un trasplante de células madre.

El riesgo relativo de LMA en pacientes con AF
comparado con la poblacion en general es 800 veces
mayor y la edad mediana en los casos informados es de
13 afios con una gama de <1 a 50 afios de edad

(Tabla 1).>* Se desconoce la frecuencia de SMD, y

la relacion temporal entre SMD y LMA no es muy
clara. Sin embargo la AF es un factor a considerar

en pacientes nifios o jovenes adultos y se les ha
diagnosticado cualquiera de las dos.

Usualmente, la anemia aplasica es el primer evento
adverso en pacientes con AF, y ocurre a una edad
mediana de entre los 8 a los 10 afios, y alcanza su cresta
por los afios 20. Fundamentalmente, la leucemia se
desarrolla en los adolescentes y jovenes adultos, y los
tumores solidos comienzan a aparecer en los afios 20 y
no se estabiliza.>

Tumores solidos

Los pacientes con AF presentan un riesgo muy alto (de
cientos a miles de veces) de desarrollar tumores sélidos
especificos a una edad inusualmente joven, incluidos
cabeza, cuello y carcinoma de células escamosas, asi
como tumores del higado (Tabla 1).** El riesgo de
carcinoma de células escamosas es atin mayor en los
pacientes que recibieron un trasplante de médula 6sea.’
Aproximadamente un 25% de los pacientes reportados
con tipos de cancer de AF no estaban conscientes de
que tenian AF hasta que se les desarroll6 el cancer
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(y en ocasiones, complicaciones del tratamiento).? Esto
resalta nuestra preocupacion de que pacientes con AF
de mas edad pudieran haber sido subdiagnosticados.

Condiciones miscelaneas

Los expertos deberan diagnosticar AF si se encuentran
rupturas cromosdmicas espontaneas durante los
estudios para evaluacion prenatal o post-natal de
condiciones genéticas (ver a continuacion). Se debe
considerar la AF en los pacientes con LMA o tumores
solidos con sensibilidad excesiva a la quimioterapia o
radioterapia o que son atipicamente jovenes y les faltan
los factores de riesgo usuales para sus canceres. Los
pacientes con anemia aplasica “adquirida” responsiva
a androgenos o no responsiva a ATG/ciclosporina A
pudieran tener AF. También deberia considerarse la
AF en los individuos con glébulos rojos macrociticos
y/o niveles incrementados de hemoglobina fetal (Hb
F) que no padecen de una hemoglinopatia, en hombres
(y tal vez en mujeres) con infertilidad inexplicable, y
en pacientes jovenes con tumores del higado sin los
factores de riesgo virales o de alcoholismo usuales.

La tabla 2 bosqueja la jerarquia de las indicaciones
para buscar de AF, enumerando aquellos en los que el
examen de laboratorio completo debera llevarse a cabo,
asi como también en los que deberia ser considerado
seriamente. Esta tabla no es restrictiva, si no que es
una guia.
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Tabla 2: Indicaciones para examenes de anemia de
Fanconi*

Definitivamente:

Hermano con AF

Anemia aplasica

Defectos congénitos caracteristicos, en
particular uno o mas radios o pulgares
anormales; anormalidades de la estructura
renal; microftalmia; microcefalia; manchas
café con leche; caracteristicas de VACTERL-H
tales como fistula traqueo-esofagica; ano no
perforado y otras (ver la enumeracion anterior).
Rupturas cromosomicas espontaneas

SMD primario (desde muy joven)

LMA primario (desde muy joven)

Sensibilidad inusual a la quimioterapia o
radioterapia

Cancer tipico de AF pero a una edad atipica,
como CCECC en mas de <50 afnos de edad,
cervical <30 afnos de edad, anal/vulvar <40 afos
de edad (ver Tabla 1)

Antecedentes familiares consistentes con AF o
cancer (por ejemplo, cancer de mama)

Considerar:

Citopenias simples

Macrocistosis inexplicable por deficiencia de
B12 o de folato

Tumores de higado sin alcoholismo o hepatitis
Falla ovarica prematura <30 afos de edad
Reserva ovarica disminuida <30 afios de edad
Tumor cerebral <5 afios de edad

Tumor de Wilms <4 afos de edad

Incremento de Hb F sin explicacion alguna
Infertilidad masculina (o femenina)
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* Adenomas hepaticos o hepatomas sin
alcoholismo o hepatitis

*Nota: Las combinaciones de caracteristicas indican
categoricamente la necesidad de practicar exdmenes.

FANC Genes

D1 D2 E F

PPN
N—

A

Figura 1: Frecuencia relativa de los grupos complementarios de
la AF (genes) Modificado de Joenje, et al.’

ZZ

Genes de AF y ruta de respuesta a
danos de ADN

Actualmente existen 13 genes de AF conocidos.
(Figura 1 y Tabla 3).8
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Tabla 3: Genes de AF y productos genéticos

Nuam.
Genémico ADNc de  Proteina Amino Muta- % de

Gen Locus DNA kB kB Exones kD acidos  ciones Pacientes Genéticos
FANCA 16q24.3 80 55 43 163 1455  ~100 ~70 AR
FANCB Xp22.31 30 2.8 10 95 859 4 raro XLR
FANCC 9q22.3 219 4.6 14 63 558 10 ~10 AR
FANCDI  13ql2.3 70 11.4 27 380 3418 - raro AR
(BRCA2)

FANCD2  3p25.3 75 5 44 162 1451 5 raro AR
FANCE 6p21.3 15 2.5 10 60 536 3 raro AR
FANCF 11p15 3 13 1 42 374 6 raro AR
FANCG 9pl3 6 2.5 14 70 622 18 ~10 AR
(XRCCY)

FANCI 15q25- 73 4.5 38 150 1328 ~12 raro AR
(KIAA17 26

94)

FANCJ 17q22.3 180 4.5 20 150 1249 15 raro AR
(BACH1/

BRIPI)

FANCL 2pl6.1 82 1.7 14 43 375 1 raro AR
(PHFY/

POG)

FANCM 14921.3 250 6.5 22 250 2014 1 raro AR
(Hef)

FANCN 16p12.1 38 35 13 130 1186 15 raro AR
(PALB2)

Los productos proteinicos de los ocho genes forman un
complejo que permite la ubiquitinacion de la proteina
FANCD2, que a su vez interactua con productos del
gen AF corriente abajo en la ruta de reparacion de
FA/BRCA ADN (Figura 2). Tres genes de AF estan
asociados con cancer de mama en heterocigotos:
FANCDI1/BRCA2, FANCJ/BRIP1y FANCN/PALB2.?

Métodos de analisis de laboratorio para el
diagnostico de la AF

Cualquiera que sospeche de AF debe remitir el paciente
a un hematologo o un genetista que puede organizar un
examen de AF en un laboratorio clinicamente certificado
con la competencia técnica necesaria para examenes

de AF. El examen especifico puede variar seglin el

sitio. El primer examen debera usarse para deteccion o
diagnostico. Si el resultado es positivo, el médico debera
hacer las derivaciones a especialistas pertinentes. Si es
negativo y el nivel de sospecha de AF es bajo, no se
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Figura 2: Ruta de respuesta de daiio a ADN, vinculando las rutas
de AF y BRCA. De Grompe y van de Vrugt.’

requieren estudios adicionales. Si es negativo, pero el
nivel de sospecha es alto, conviene realizar uno o mas
de los examenes de nivel siguiente. Si esos resultan
negativos y el paciente aparenta padecer de un sindrome
de insuficiencia medular hereditario, deben considerarse
otros trastornos, tales como disqueratosis congénita,
sindrome de Shwachman-Diamond o anemia Diamond-
Blackfan y deberan llevarse a cabo los exdmenes para
cada uno. '

Rupturas cromosomicas en T-linfocitos

El examen de diagnostico clasico involucra la
deteccion de rupturas o aberraciones cromosdmicas o
(rupturas, brechas, reacomodos, radiales, intercambios,
endoreduplicaciones) en las células sanguineas
periféricas después de un cultivo con un mitéogeno de
células T y un agente clastogeno (vinculacion cruzada)
de ADN como diepoxibutano (DEB) o mitomicina

C (MMQO). En los datos normalmente entre 20 a

100 células han sido reportadas como aberraciones
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por célula, asi como porcentajes de células con
aberraciones. El examen es mas fiable si existe una
concentracion baja de clastogeno, que no produce
aberraciones en controles normales, asi como una
concentracion elevada, lo que conduce a unas cuantas
células de control anormales, que es una indicacion de
que el reactivo funciona. Existen trastornos raros, como
el sindrome de ruptura de Nijmegen o el sindrome de
Roberts, en los que la ruptura cromosdmica es positiva
con DEB o MMC y, sin embargo, el paciente no
padece de AF. Si el resultado del analisis de sangre es
normal, pero aun se sospecha de AF, debera realizarse
una biopsia de la piel para obtener fibroblastos para el
andlisis de ruptura cromosdmica con el fin de evaluar el
mosaicismo somatico.

El diagnodstico de AF se puede complicar por la
existencia del mosaicismo cuando se usan examenes
de ruptura cromosomica. Conocer el porcentaje de
células con aberraciones podria resultar mas util

que las rupturas por célula, porque los pacientes con
mosaicismo somatico hematopoyético (la presencia
simultanea de células normales y de AF en la sangre)
podrian tener unas cuantas células con rupturas, y el
numero de rupturas por células podrian caer dentro

de la gama normal. Es muy dificil diagnosticar el
mosaicismo, y aun mas definirlo. Los hematologos y
citogenetistas expertos lo definen como una condicion
donde la ruptura de linfocitos sanguineos periféricos
es “normal”, mientras que los fibroblastos de la

piel muestran una ruptura aumentada inducida por
clastogenos. Un porcentaje aproximado entre 10y
20% de los pacientes con AF muestran este resultado.
Sin embargo, el porcentaje diagnostico de células
“normales” en la sangre va desde “unas cuantas” hasta
entre un 20, 50 y 100%, dependiendo del laboratorio.
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El mosaicismo de bajo nivel puede convertirse en
mosaicismo de alto nivel, lo que podria asociarse con
un mejoramiento hematoldgico “espontdneo”. Sin
embargo, el mosaicismo medido en los linfocitos R, que
tienen larga vida y podrian no reflejar la hematopoyesis
mieloide. El examen final requiere de una demostracioén
molecular de la mutacion inversa por analisis molecular
de las células sanguineas mieloides comparadas con

los fibroblastos.

Citometria de flujo

La citometria de flujo examina la cinética del ciclo
celular y puede detectar la proporcion de células que
han sido arrestadas en G2/M después del cultivo con un
clastdgeno como la mostaza de nitrogeno. Contrastando
las 100 células examinadas microscopicamente por
aberraciones, la citometria de flujo examina miles de
células y es menos subjetiva y requiere menos de mano
de obra, pero si necesita una instrumentacién muy
sofisticada. Usualmente, este examen se lleva cabo en
un laboratorio especializado y no se utiliza tanto como
el andlisis de ruptura cromosoOmica. La citometria de
flujo puede dar resultados negativos en pacientes SMD
o LMA con AF; la experiencia es limitada.

Fibroblastos

Los cultivos de fibroblastos son utiles para

pacientes que podrian tener mosaicismo somatico
hematopoyético, para pacientes postrasplante exitoso
de médula 6sea o para el diagndstico prenatal
(usando células coriales vellosas o células del liquido
amniotico). Estas células pueden utilizarse para el
analisis de ruptura cromosomica o de citometria

de flujo. Las células de AF frecuentemente crecen
deficientemente, lo que podria ser la primera pista de
que el paciente podria tener AF.
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Analisis Western Blot de D2

Después del dafio al ADN, el complejo de productos
genéticos de la AF corriente arriba (A, B, C, E, F, G, I,
L) conduce la ubiquitinacion del producto de FANCD?2,
formando una proteina mas larga (D2-L), la que puede
distinguirse de la forma mas corta no ubiquitinada
(D2-S) en un Western Blot con un anticuerpo- D2
especifico.!! Este ensayo relativamente de bajo costo
podria ser de utilidad para una evaluacion de pacientes a
quienes se encontrd AF en el diagnostico diferencial, asi
como aquellos con anormalidades del eje radial, estatura
baja, hipogonadismo, o manchas café con leche o para
estudios de incidencia de AF basados en la poblacion.
Sin embargo, se usa generalmente como una herramienta
de investigacion. Los pacientes con AF cuyos defectos
genéticos estan en corriente descendente en FANCD2 no
podran detectarse con un Western Blot de D2.

Analisis complementario

Los linfocitos, linfoblastos EBV o fibroblastos de

un paciente pueden cultivarse con retrovirus que
introducen genes FANC normales en las células del
paciente, lo que conduce a la correccion del fenotipo
celular de la AF (ruptura cromosdémica o crecimiento
deficiente en presencia de un clastogeno). Este examen
estd limitado por la disponibilidad de ADN clonado

de genotipos de AF conocidos y se lleva a cabo en un
numero muy limitado de laboratorios de investigacion.

Examenes de mutacion

La determinacion de la mutacion especifica en

los genes de AF es complicada y se realiza en
laboratorios con una competencia técnica especifica.
Requiere de métodos muy sofisticados e involucra la
amplificacion, secuenciacion y deteccion de grandes
eliminaciones de ADN. Muchos laboratorios confian
en el conocimiento del grupo complementario antes
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de la secuenciacion, mientras que en otros contextos la
secuenciacion concentrada de los genes candidatos es
mas adecuada. Uno de los centros va directamente a la
secuenciacion genética de los pacientes en los que el
examen de ruptura cromosomica indica AF: FANCA por
amplificaciones por hibridacion y ligacion de sondas
(MLPA) para grandes eliminaciones y secuenciacion
completa; FANCB por MLPA y secuenciacion completa,
si es lo indicado, FANCC, E, F, G por mutacion

de cromatografia liquida desnaturalizante de alto
rendimiento (DHPLC) y secuenciacion; FANCD2 por
Western Blot; secuenciacion FANCD? si las bandas

D2 estan ausentes; secuenciacion FANCL y FANCM
solamente si es visible D2-S; secuenciacion FANCD1/
BRCA?2 si es lo indicado; secuenciacion FANCJ/BRIP1
y FANCN/PALB? y finalmente NBSI y secuenciacion
ESCO2 para sindrome de ruptura de Nijmegen y
sindrome de Roberts.!? El examen de mutacion se

usa para confirmar casos conocidos y para estudios

de familias para determinar el estado de portador o
afectado. Deberia incluirse la asesoria genética en estos
procesos, debido a las explicaciones tan complicadas y
al apoyo que necesitan estas familias.
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Importancia de la informacion genéticay
de mutacion

Actual

La mayoria de los pacientes por todo el mundo se
encuentran en el grupo FANCA, del cual se han
documentado varios cientos de mutaciones. Sin embargo,
hay varias poblaciones en los cuales existe un efecto
fundador, llevando a un niimero limitado ¢ mutaciones
especificas que pueden enfocarse para los diagnosticos
genéticos. Entre estos se incluyen el judio asquenazi
FANCC IVS4+4 A>T 0 FANCD1/BRCA?2 6174delT,;
judio marroqui no asquenazi FANCA 2172-2173insG o
FANCA 4275delT; tunecino FANCA 890-893del; hinda
FANCA 2574C>G (S858R); arabe israeli FANCA del ex
6-31, FANCA IVS 42-2A>C, y FANCG 1IVS4+3A>G;
japonés FANCC 1VS4+4 A>T; afrikander FANCA del
ex 12-31 y FANCA del ex 11-17; brasilefio FANCA
3788-3790del; espanol gitano FANCA 295C>T; y negro
africano subsahariano FANCG 637-643delTACCGCC.
Los pacientes de esos grupos en particular pueden ser
examinados anualmente en busca de esas mutaciones, y
es posible realizar exdmenes premaritales y prenatales.

En las familias en las que la mutacion del probando

es conocida, el examen de los miembros de la familia
permite un diagnostico exacto de los heterocigotos, lo
que conduce a un manejo médico adecuado y asesoria
genética precisamente enfocada. Se puede llevar a
cabo una deteccion premarital, diagndstico prenatal

y el diagnoéstico genético pre-implantacional. Los
donantes potenciales de médula dsea para el trasplante,
tales como los hermanos que son fenotipica y
hematoldgicamente “normales” pueden genotipificarse
correctamente , de forma que no se utilicen como
donantes los homocigotes subdiagnosticados. Los
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pacientes con genotipo de AF que son clinicamente
saludables pueden ser vigilados de cerca debido a
la posibilidad de desarrollar anemia aplasica. SMD,
leucemia o tumores solidos.

Recién estamos aprendiendo acerca de las correlaciones
entre genotipo y fenotipo. Los hallazgos fisicos mas
severos, incluido en algunos casos caracteristicas del
sindrome VACTERL-H (Vertebras anormales, Atresia
anal, anomalias Cardiacas, fistula Traqueoesofagica,
atresia Esofagica, anormalidades Renales,
anormalidades radiales de las extremidades, [Limb en
inglés], mas Hidrocefalia), se reportaron con mayor
frecuencia en aquellos con mutaciones en FANCC
IVS4+4 A>T, FANCD1/BRCA2, FANCD2, FANCG,
FANCI, y FANCN/PALB2. La anemia aplésica de
aparicion precoz fue mas comun en algunos pacientes
con FANCA, FANCC IVS4, FANCG, y FANCI. La
leucemia caracteriza particularmente a FANCD 1/
BRCA2y FANCN/PALB2, y el indice de tumores solidos
especificos (meduloblastoma y tumor Wilms) también
resultd muy elevado en aquellos con mutaciones de
esos dos genes. En general, las mutaciones nulas que
no producen una proteina son mas severas que las
mutaciones hipomorficas.'

Futuro

La investigacion futura se concentra en la
determinacion de més correlaciones resultantes de
genotipo y fenotipo especifico, para poder informar
mejor a un paciente o familia con una mutacion
especifica sobre los riesgos asociados con esa mutacion.
Sin embargo, como las mutaciones del gen de AF
ocurren en un ambito de otros genes y el entorno,
nunca podra lograrse una prediccion perfecta. Los
modificadores gen a gen, gen a entorno y epigenéticos
seguiran desafiando a los médicos y a sus pacientes.
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Capitulo 3

Tratamiento de anormalidades
hematoldégicas en la anemia de Fanconi

Dra. Akiko Shimamura, PhD

Anormalidades hematolégicas en AF

Generalmente, los pacientes con AF desarrollan un
cierto grado de disfuncion de la médula, que va desde
citopenias asintomaticas ligeras en cualquier linaje
hasta anemia aplésica severa, sindrome mielodisplasico
(SMD) o leucemia mieloide aguda. (LMA). Sin
embargo, la ausencia de insuficiencia medular no
descarta el diagnostico de la AF. La mayoria de los
pacientes con AF tendran macrocitosis (VCM alto para
su edad) en la infancia o nifiez temprana.

El momento de la aparicion de la insuficiencia medular
es muy variable, ain entre hermanos. Aproximadamente
3/4 de los pacientes con AF desarrollan sefiales de
insuficiencia medular que van desde leve hasta severa
durante la primera década de vida.! Muy raramente se
presenta la insuficiencia medular por AF en infantes

y en adultos. A pesar de esa nomenclatura que podria
ser muy desorientadora, los pacientes con AF pueden
desarrollar neutropenia y trombocitopenia ademas de
anemia. Es més, cominmente la trombocitopenia es la
citopenia que hace acto de presencia.

Las citopenias en los pacientes con AF justifican un
examen hematoldgico de laboratorio completo para
eliminar otras causas tratables distintas de citopenias
diferentes de la insuficiencia medular primaria,
adquirida o heredada. Con el fin de descartar causas
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nutricionales de anemia megaloblastica, deberan
evaluarse los niveles de folato en los globulos rojos,
los niveles de B12 y de dcido metilmalénico en la
orina. La ausencia de macrocitosis de globulos rojos
podria ser una manifestacion de deficiencia de hierro
concurrente o un rasgo de talasemia. Si hubiera
indicaciones clinicas, se deberia considerar un examen
de anticuerpos en los gldébulos rojos para evaluar la
posibilidad de anemia hemolitica inmune.

Deberia considerarse la supresion de médula secundaria
a una infeccion. Deben evaluarse los efectos de
medicamentos potencialmente mielosupresores

(por ejemplo, antibidticos como Bactrim o macrélidos o
bloqueadores de H2 como la cimetidina).

La mejor manera de evaluar la celularidad medular es
mediante una biopsia de médula 6sea. La celularidad
medular debe interpretarse en el contexto de recuentos
de sangre periférica, ya que la celularidad medular
podria ser desigual y estar sujeta a variaciones

del muestreo. Es muy ttil seguir las tendencias en

la celularidad medular y los recuentos de sangre
periférica en el transcurso del tiempo. La intervencion
terapéutica no deberd estar basada solamente en la
celularidad medular si no existen citopenias periféricas
clinicamente significativas o evidencia de un proceso
mielodisplastico o maligno.

Los pacientes con AF presentan un riesgo muy alto de
contraer SMD y LMA .2 Los pacientes con subtipos
de FANCDI/BRCA2 o FANCN se encuentran en una
posicion de mucho riesgo de contraer LMA o tumores
solidos a una edad muy temprana lo que justifica una
vigilancia clinica muy estricta (ver Capitulo 2.) Se
han descrito muchos subtipos diferentes de LMA en
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pacientes con AF. La leucemia linfocitica aguda es muy
rara en pacientes con AF.

La morfologia celular medular aparece frecuentemente
como displéstica en los pacientes con AF. Las
caracteristicas de médula displasica, como di-sincronia
nuclear/citoplasmica, megacariocitos hipolobulados y
células eritroideas binucleadas se ven frecuentemente
en pacientes con AF y deben distinguirse del sindrome
de SMD. La displasia medular de linea de base se
asocia comunmente con los sindromes pediatricos

de insuficiencia medular y no es necesariamente una
prediccion de LMA inminente. La distincion entre
médulas con caracteristicas displasicas pero estables
versus el SMD asociado con una progresion inmediata
a leucemia aguda, es desafiante para los pacientes

con sindromes de insuficiencia medular. La displasia
medular justifica la evaluacion cuidadosa por parte de un
hemato6logo con competencia técnica en este sindrome.

Importancia de las anomalias clonales

En los pacientes con AF, la relacion entre las anomalias
citogenéticas clonales y la progresion a leucemia no

es necesariamente clara en una médula sin no esta
acompafiada de evidencia morfologica de SMD.

Se ha observado que muchos clones citogenéticos
aislados, cuya importancia clinica no es muy clara, van
y vienen sin ninguna progresion aparente a leucemia

en muchos pacientes con AF y en algunos casos han
persistido sin consecuencias adversas por mas de una
docena de afos.’ Sin embargo los hallazgos de anomalias
citogenéticas asociadas cominmente con SMD (por
ejemplo, monosomia 7) merecen una cuidadosa
evaluacion y la derivacion a un centro de trasplantes
experto en el tratamiento de pacientes con AF. Las
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anomalias citogenéticas mas comunes observadas hasta
la fecha en pacientes con AF involucran los cromosomas
1, 3,4, 0 7 (Dr. John Wagner, Universidad de Minnesota,
comunicacion personal).

Un centro reportd una asociacion sorprendente entre las
amplificaciones del cromosoma 3q26q29 (trisomias y
tetrasomias parciales) y una progresion rapida a SMD

o LMA.* Esa anomalia citogenética fue detectada

en células medulares y, con menos sensibilidad, en
células de sangre periférica en 18 de los 53 pacientes
con AF sujetos al estudio. En 8 de 18 pacientes con
amplificacion de 3q26q29, se notd monosomia 7 en el
clon 3q. Trece de los 18 pacientes con amplificaciones de
3q desarrollaron SMD o LMA. Los examenes clinicos
para anomalias del cromosoma 3q estan disponibles
utilizando sondas de hibridacion fluorescente in situ
(FISH) para esta region cromosomica. Todos los

casos reportados de amplificaciones del cromosoma

3 pudieron detectarse como material cromosomico
extrafio usando bandeo G. Sin embargo, la identidad
del material cromosomico duplicado no siempre se hizo
evidente mediante el bandeo G solamente y requirio de
la confirmacion por FISH, cariotipo espectral (SKY),

o por hibridacion genomica comparativa (HGC).

Dado el pronostico reservado de los pacientes con
amplificaciones 3q en este estudio, se recomienda que
los pacientes con un clon citogénico 3q sean evaluados
para un trasplante de células madre hematopoyéticas con
una vigilancia estrecha del recuento de sangre periférica
y de la médula 6sea. No esté claro actualmente si los
pacientes con un clon citogénico 3q presentan factores
de riesgo para la progresion de LMA. Las decisiones
terapéuticas deberan llevarse a cabo individualmente,
sobre la base de una consulta con un médico experto en
el cuidado de pacientes con AF.
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Definicion de insuficiencia medular

La insuficiencia medular se manifiesta clinicamente
con conteos sanguineos por debajo de las normas
apropiadas a la edad debido a una disminucion de la
eficacia de la hematopoyesis medular. A pesar que
muchos pacientes desarrollan una anemia aplasica
manifiesta, otros podrian permanecer a niveles
ligeramente anormales indefinidamente. La vigilancia
clinica y el manejo terapéutico deben ser guiadas

por la severidad de las citopenias, la estabilidad de
los conteos sanguineos, la presencia de anomalias
medulares morfoldgicas y citogenéticas y genotipos
potencialmente peligrosos como las mutaciones FANCC
IVS 4; FANCD1/BRCA2 o FANCN.

Los participantes de la conferencia de consenso
clasificaron las insuficiencias medulares en tres categorias
amplias, dependiendo del grado de citopenia(s)

(Tabla 1). Estas definiciones son mas que semanticas;
también definen los puntos en los que deberan
considerarse las diferentes opciones de manejo clinico.

Tabla 1: Severidad de la insuficiencia medular

Leve Moderada Severa
RNA <1.500/mm?* <1.000/mm? <500/mm?
Plaquetas  150.000-50.000/mm?® <50.000/mm?* <30.000/mm?
Hb >8 g/dl* <8 g/dl <8 g/dl

*Menor que la norma para la edad pero>8 g/dl

Lo mas importante es que para cumplir con estos
criterios de insuficiencia medular, las citopenias deberan
ser persistentes y no secundarias a otra causa tratable,
como infeccion, medicamentos, destruccion o pérdida de
la sangre periférica o deficiencias nutricionales.
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Vigilancia clinica de la insuficiencia medular

Los lineamientos actuales para la vigilancia de la
insuficiencia medular se resumen a continuacion. Estas
recomendaciones estan sujetas a cambios a medida que
se dispone de nuevos datos, y se insta a los pacientes

a consultar con un hemato6logo experto en AF. Los
exdmenes deberan individualizarse tal como se indica.

Por lo menos, el examen de médula debera consistir
de una aspiracion para evaluar la citologia y la
citogenética con bandeo G y FISH (si esta disponible)
para anomalias asociadas con SMD. Una biopsia
medular con trepanacion brinda informacion valiosa
de la arquitectura y celularidad de la médula. Es
importante una supervision perioddica para evaluar la
importancia de una anomalia citogenética clonal y la
posible aparicion de SMD o de leucemia manifiesta y
para identificar la presencia de anomalias citogenéticas
que puedan justificar una intervencion inmediata. La
evaluacion anual de la médula permite comparar la
médula de un paciente con muestras anteriores del
mismo paciente. La disponibilidad de una serie de
muestras de médula facilita la evaluacion del progreso
de la médula de ese paciente y permite tomar decisiones
mas informadas sobre el significado de una anomalia
clonal. Las recomendaciones para la vigilancia clinica
se resumen a continuacion (Tabla 2):
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Tabla 2: Vigilancia clinica de insuficiencia medular

Insuficiencia
medular
Normal/leve

l

| (Conteo sanguineo estable?* |

Si / \HO
~

Evaluacion medular:
Luego:
Conteo sanguineo:
Cada 1-2 meses
Medula :
Cada 3-6 meses

.

(Anomalia medular
clonal** o displasia
importante?

N
e ~

Conteo sanguineo:
Cada 1-2 meses
Medula:

Conteo sanguineo:
Cada 3-4 meses
Medula:
Cada afio

NOTA: Para mayor
referencia consultar
el texto

Cada 1-6 meses

*Alza o baja persistente del conteo sanguineo sin causa aparente justifica una
evaluacioén medular.

**Unas anomalias clonales especificas justifican una intervencion terapéutica
inmediata o una vigilancia mas estrecha.

1. Conteos sanguineos estables en la gama de
insuficiencia normal a leve Y ausencia de anomalias
citogenéticas clonales

A los pacientes con conteos sanguineos normales y
sin anomalias medulares citogenéticas clonales, la
recomendacion es un conteo sanguineo completo con
un recuento diferencial de leucocitos cada 3 a 4 meses
al menos y uno de médula 6sea con citogenéticos
anualmente al menos. Se recomienda un régimen

de vigilancia similar para los pacientes con conteos
sanguineos levemente anormales pero estables y sin
ninguna anomalia medular clonal asociada.
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2. Conteos sanguineos estables con insuficiencia
medular en la gama de normal a leve Y con
presencia de anomalias citogenéticas clonales

Para los pacientes con una anomalia medular
citogenética cloral (en ausencia de SMD morfologico),
junto con conteos sanguineos normales o ligeramente
bajos, pero estables, deberéd considerarse un incremento
en la frecuencia de vigilancia de los conteos sanguineos
y examenes de la médula, segtn lo indica el estado
clinico del paciente, para vigilar la progresion a

SMD o leucemia. Inicialmente, seria muy razonable
examinar los conteos sanguineos cada 1 a 2 meses y

la médula 6sea cada 1 a 6 meses para determinar si los
conteos sanguineos estan estables o van cambiando
progresivamente. Si los conteos sanguineos son
estables, se podra reducir la frecuencia de los exdmenes
de médula 6sea. Deberan estar en su sitio los planes
para el trasplante de células madre, ya que los cambios
adversos podrian evolucionar rapidamente.

3. Los conteos sanguineos suben o bajan

Los pacientes cuyos conteos sanguineos cambian
progresivamente sin una causa clinica subyacente
aparente (por ejemplo, respuesta transitoria a una
infeccion o supresion aguda posmedicacion) requieren
de una evaluacidn con un conteo sanguineo y un
examen de médula 6sea con citogenéticos. Esos
pacientes necesitan una vigilancia estrecha continua
con conteo sanguineos completos cada 1 a 2 meses
y un examen de médula con citogenéticos cada 1 a 6
meses, Deberan estar en su sitio los planes para una
intervencion, ya que los cambios adversos podrian
evolucionar rapidamente.
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Opciones de tratamiento para la
insuficiencia medular

A continuacion se describen los tratamientos disponibles
para los pacientes de AF con insuficiencia medular. Se
comentan los riesgos y beneficios de cada tratamiento.
En “Lineamientos del manejo de insuficiencia medular”
se sugiere un algoritmo de tratamiento.

Trasplante de células madre hematopoyéticas

El trasplante de células madre hematopoyéticas es
actualmente el Unico tratamiento curativo para la
insuficiencia medular, a pesar de que no cura otras
complicaciones no hematopoyéticas de AF. Los
pacientes de AF, con su defecto subyacente en la
reparacion del ADN, sufren una toxicidad extrema
debido a la quimioterapia y la radiacion utilizadas en
los regimenes habituales de acondicionamiento para
trasplantes. Se han obtenido resultados excelentes
utilizando regimenes de trasplantes modificados para
trasplantes con donante de hermano compatible.
Aparentemente, de los regimenes de donantes alternos
disponibles actualmente se han obtenido resultados
alentadores comparados con regimenes antiguos, lo que
representa una nueva oportunidad para los pacientes.
Estos regimenes para el trasplante de donantes alternos
seguiran evolucionando en los préximos afios y debera
ser comentado individualmente con un médico experto
en trasplantes para enfermos de AF.

Puesto que los mejores resultados de los trasplantes
se asocian con pacientes jovenes en los que no han
aparecido todavia complicaciones médicas derivadas
de su insuficiencia medular, se anima a los pacientes
y a las familias que opten por el trasplante a proceder
en las etapas iniciales de la enfermedad. Sin embargo,
las cuestiones relativas a la fecha del trasplante
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se complican por el riesgo directo de mortalidad
relacionada con los trasplantes y el desconocimiento
de los efectos secundarios a largo plazo del trasplante
en los pacientes de AF. Dado que no es posible
predecir en la actualidad que pacientes evolucionaran
a insuficiencia medular grave, el trasplante antes de

la aparicion de una insuficiencia medular importante
puede exponer de modo innecesario a un subconjunto
de pacientes a morbidez y mortalidad temprana y tardia
relacionada con el trasplante. Deben todavia evaluarse
los posibles riesgos a largo plazo relacionados con el
trasplante, como el aumento del riesgo de aparicion
de tumores solidos. Por ejemplo, un estudio identifico
el rechazo inverso (GvHD) como un factor de riesgo
de carcinoma escamoso bucal en pacientes de AF.

Por ello se recomienda un didlogo continuado con

un especialista en trasplantes en AF inmediatamente
después del diagnostico de AF.

Androgenos

Los androgenos se han utilizado ampliamente para el
tratamiento de citopenias en la AF. Los efectos de los
andrégenos son mas pronunciados sobre los glébulos
rojos y las plaquetas, pero también pueden mejorar

el recuento de neutrofilos.> En la actualidad no esta
claro el mecanismo o los mecanismos por los cuales los
androgenos elevan los conteos sanguineos. Sus ventajas
incluyen el bajo riesgo de mortalidad relacionada con
el tratamiento y los antecedentes de experiencia con

su utilizacion, por lo que sus efectos secundarios estan
bien documentados. Los principales efectos secundarios
posibles relacionados con la andrégenoterapia estan
enumerados en la tabla 3. Aproximadamente, so6lo la
mitad de todos los pacientes tratados responden a ella y
un subconjunto de aquellos que responden inicialmente
puede volverse resistente después de un tiempo. Un
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riesgo significativo adicional es que los andrégenos no
previenen la progresion a SMD ni LMA, las cuales,
una vez aparecidas, crean un riesgo considerablemente
superior para el trasplante. Para los pacientes en

los que esta indicado el trasplante de células madre
hematopoyéticas, el retraso en seguir adelante con el
trasplante puede aumentar los riesgos asociados con el
trasplante.

Tabla 3: Posibles efectos secundarios
de los androgenos

* Masculinizacion (acné, vello facial, pérdida de pelo,
voz mas grave, vello pubico, aumento del pene o
del clitoris)

* Crecimiento repentino seguido del cierre prematuro
de epifisis y estatura baja en los adultos

* Hiperactividad o cambios de comportamiento
» Ictericia colestasica o transaminitis

* Adenoma hepatico o hematoma

» Peliosis hepatica

* Hipertension arterial

El efecto principal de la androgenoterapia consiste

en aumentar la hemoglobina, aunque también puede
mejorar el recuento de plaquetas. La androgenoterapia
debe considerarse cuando la hemoglobina del paciente
cae por debajo de los 8 g/dl o si el recuento de plaquetas
es inferior a 30.000/mm?. Puesto que no hay pruebas

de que los andrégenos puedan impedir la insuficiencia
medular, el tratamiento se inicia cuando las citopenias
descienden a niveles clinicamente significativos, pero
antes de que la médula quede completamente privada
de células madre hematopoyéticas que puedan estimular
los androgenos.
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El androgeno habitualmente recomendado es la
oximetolona, con una dosis inicial de 2-5 mg/kg/

dia redondeada a 1/4 de comprimido (en Estados
Unidos hay comprimidos de 50 mg, mientras que en
muchos paises de Europa son de 10 mg). Si el paciente
responde a la dosis inicial con una estabilizacion o

un aumento de la concentracion de hemoglobina, la
dosis diaria puede ir reduciéndose progresivamente en
1/2 comprimido después de 3 meses. Posteriormente,
un programa de reduccion razonable podria implicar

la reduccion gradual de la dosis de androgenos

en intervalos de 2 a 4 meses. Si, en ausencia de

otras causas de citopenia (como infeccidn virica o
bacteriana), no se observa respuesta alguna después de
3 0 4 meses, debe interrumpirse la administracion de
oximetolona, aunque existen informes anecddticos de
pacientes que responden después de 6 0 mas meses.
Existe una carencia de estudios sobre la dosis inicial
de oximetolona. Las mejoras en la hemoglobina se
observan antes que las respuestas de las plaquetas a los
androgenos. La familia debe ser asesorada sobre los
posibles efectos secundarios de la androgenoterapia y es
necesario prevenir de los mismos al nifio, especialmente
si se trata de un adolescente. Es fundamental intentar
reducir al minimo estos efectos secundarios, reduciendo
las dosis siempre que sea posible. Un tratamiento
agresivo contra el acné con administracion topica de
perdxido benzoico y antibioticos tdpicos (clindamicina
o eritromicina) puede hacer mas tolerable el
tratamiento. No deben evitarse los androgenos en las
pacientes femeninas.

Debido a que los efectos secundarios masculinizantes
de la oximetolona resultan especialmente molestos

en nifias y mujeres, algunas pacientes han recibido
tratamiento con un androgeno diferente, el danazol, que
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presenta hipotéticamente menos efectos secundarios
de este tipo. Se desconoce la eficacia del danazol en
comparacion con la oximetolona para el tratamiento de
la insuficiencia medular en pacientes de AF. No se ha
establecido si, con dosis iguales, el danazol resulta tan
eficaz y al mismo tiempo menos masculinizante que la
oximetolona. Se estan realizando ensayos clinicos con
otro androgeno, la oxandrolona, en pacientes de AF. En
la actualidad se estan llevando a cabo estudios clinicos
para comparar la eficacia y los efectos secundarios de
diferentes androgenos.

Algunos médicos han defendido la utilizacion de dosis
bajas (5-10 mg en dias alternos) de prednisona para
intentar atenuar el cierre epifisiario prematuro por
androgenos. Pero no se dispone de datos que apoyen la
eliminacion de toxicidad de andrégenos mediante el uso
de prednisona en dosis bajas. Ademas, el tratamiento
con prednisona conlleva un riesgo de toxicidad 6sea
adicional, como la necrosis avascular o la osteoporosis.

Debe vigilarse regularmente para comprobar las
anomalias por tumores hepaticos y pruebas de funcioén
hepatica (PFH) durante el periodo en el que un paciente
se encuentre tomando andrégenos. Se recomienda

la realizacion de analisis de sangre para pruebas de

la funcion hepatica cada 3-6 meses y una ecografia
hepatica cada 6-12 meses. Desafortunadamente, las
transaminasas no siempre se relacionan con el grado

de inflamacion hepatica en las biopsias hepaticas. Si

se produce un aumento de transaminasas hepaticas de
hasta 3 a 5 veces las concentraciones normales, la dosis
de andrégenos debe reducirse hasta que mejoren las
pruebas sanguineas. Los adenomas hepaticos asociados
con andrégenos pueden desaparecer después de la
suspension del tratamiento, pero algunos persisten
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incluso afios después. Si las pruebas de deteccion
suscitan la sospecha de adenocarcinomas, deberia
considerarse la realizacién de una biopsia hepatica

(que habitualmente se lleva a cabo como procedimiento
abierto para reducir al minimo el riesgo de hemorragia).

Citocinas

Algunos estudios han demostrado que la G-CSF’ o
GM-CSF?® puede mejorar los recuentos de neutrofilos
en pacientes de AF. Debe considerarse el tratamiento
con G-CSF o GM-CSF cuando los recuentos absolutos
de neutrofilos disminuyan de modo continuado por
debajo de 500/mm’® o si no se eleva como reaccion a
una infeccion. Algunos pacientes han mostrado también
mejoras en los recuentos de hemoglobinas o plaquetas
durante el tratamiento con G-CSF o GM-CSF. No
existen estudios clinicos comparativos de G contra
GM-CSF en pacientes de AF.

G-CSF se inicia por lo general con una dosis de

5 pg/kg/dia. En un estudio publicado sobre G-CSF,’
ningun paciente de AF necesitd una dosis superior
para mantener un RAN>1.000/mm?. Algunos pacientes
se han mantenido con dosis inferiores administradas
en menor frecuencia (por ejemplo, en dias alternos o
2-3 veces por semana), y la dosis deberia reducirse
hasta la minima eficaz. La dosis inicial recomendada
de GM-CSF es de 250 pg/m?/dia. Se han observado
reacciones de los pacientes con dosis de hasta 5 pg/m*/
dia. Generalmente, el tratamiento debe interrumpirse
si el recuento de neutrofilos no mejora después de 8
semanas de tratamiento con G-CSF o GM-CSF. Desde
hace poco disponemos de preparados de G-CSF con
efectos prolongados. Estas formulaciones ofrecen la
ventaja de reducir la frecuencia de las inyecciones

(un panorama muy interesante para los pacientes
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trombocitopénicos). Sin embargo, hay poca experiencia
en su uso con pacientes de AF.

Se recomienda una biopsia o un aspirado de médula
6sea con citogenética antes del inicio del tratamiento
con citocinas, dado el riesgo tedrico de estimulacion del
crecimiento de un clon leucémico. Resulta razonable
realizar una evaluacion de la morfologia de la médula
Osea y citogenética cada 6 meses durante el tratamiento
con citocinas. En la actualidad no existe ningtn estudio
que demuestre una relacion causal entre el tratamiento
con citocinas y la leucemogénesis. En el marco de una
indicacion clinica imperiosa para el tratamiento con
citocinas, no existen articulos que exijan la retirada

de citocinas de pacientes con anomalias clonicas. La
utilizacion de citocinas hematopoyéticas en este caso
debe realizarse consultando con expertos en el cuidado
de pacientes con AF.

Protocolos de investigacion

Para aquellos pacientes que no respondan al tratamiento
con androgenos ni citocinas y que no dispongan de

un donante aceptable para un trasplante o entraiien

riesgos inaceptables, pueden considerarse protocolos de
investigacion para nuevos tratamientos (Ver el capitulo 12).

Lineamientos para el manejo de
insuficiencia medular

Puesto que la AF es una enfermedad poco frecuente,
no existen ensayos prospectivos aleatorizados que
comparen diferentes enfoques de tratamiento y que
sirvan de guia en la toma de decisiones terapéuticas.
Por esta razon, es necesario analizar los riesgos y las
ventajas de las opciones disponibles de tratamiento con
hematdlogos expertos en AF. A continuacion se sugiere
un algoritmo de tratamiento.
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En el momento del diagndstico de anemia de Fanconi:

Remitase a un hematologo experto en AF para la
vigilancia y el manejo médicos.

Los pacientes con cualquier grado de
insuficiencia medular deben derivarse a un
centro de trasplantes con experiencia en AF para
comenzar las conversaciones sobre las opciones
de tratamiento disponibles y evaluar las opciones
de trasplante posibles de las que se dispone. Se
recomienda una conversacion temprana con

un experto en trasplantes para permitir a las
familias la opcion de iniciar el procedimiento

en un momento Optimo para el paciente. Si el
paciente no presenta anomalias hematologicas
en el momento del diagndstico, resulta razonable
retrasar la derivacion a un centro de trasplantes.
Se recomienda la tipificacion ALH de alta
resolucion temprana del paciente y de la familia
cercana para evaluar la disponibilidad de
donantes de médula 6sea potenciales.

A las familias que deseen tener mas nifios les
puede interesar la realizacion de una deteccion
prenatal o un diagndstico genético previo a

la implantacion (DGP). (Ver los capitulos

9, 10 y 15). Estas familias deben remitirse

al especialista para que puedan recibir un
asesoramiento médico adecuado.

Conteos sanguineos normales o insuficiencia
medular leve:

La vigilancia de los conteos sanguineos

y de la médula 6sea segun se describe en

el apartado sobre “Vigilancia clinica de la
insuficiencia medular” hasta que sea necesaria
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mas intervencion terapéutica. Puesto que el
riesgo del trasplante es minimo en pacientes
jovenes antes de la aparicion de complicaciones
derivadas de la insuficiencia medular, algunos
médicos han propuesto ofrecer un trasplante a
pacientes jovenes de AF con conteos sanguineos
normales antes de la posible aparicion de
insuficiencia medular. La sugerencia de un
“trasplante preventivo” es muy controvertida,
puesto que algunos pacientes en los que
pudiera no aparecer una insuficiencia medular
significativa se verian sometidos de modo
innecesario a riesgos de mortalidad temprana
y tardia y a la posible morbilidad asociada
con los trasplantes. Contintan investigandose
los factores de riesgo que identifican a un
subconjunto de pacientes de AF que podria
beneficiarse de un trasplante muy temprano.
Es imprescindible que las familias interesadas
en este enfoque experimental mantengan una
conversacion minuciosa con un hematologo y
un médico especialista en trasplantes.

Insuficiencia medular moderada:

Debe considerarse el alotrasplante de
células madre para candidatos que retinan
las condiciones adecuadas con un hermano
con ALH idéntico o, en caso contrario,

el seguimiento continuo si el paciente es
asintomatico.

Se recomienda a aquellos pacientes que

no cuenten con un hermano con ALH
idéntico, consulten un centro de trasplantes
para un posible trasplante de donante no
emparentado (ver “Insuficiencia medular
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grave a continuacion). El manejo debe incluir
una tipificacion de alta resolucion ALH y

una busqueda en el World Book a través

del Programa Nacional Estadounidense

de Donantes de Médula para solicitar una
evaluacion preliminar gratuita de donantes
ALH compatibles posibles. La eleccion de un
donante requiere de examenes confirmatorios
adicionales asi como la determinacion de

la disponibilidad del donante. Esta etapa es
sumamente costosa y no debe realizarse hasta
haber activado los planes para un trasplante. La
informacion del nimero de donantes posibles
disponibles es muy util para estimar el tiempo
necesario para concluir una buisqueda de
donantes completa si es que la insuficiencia
medular progresa.

» Para aquellos pacientes que no deseen realizar
un trasplante o que presenten factores de riesgo
que impliquen un riesgo de trasplante elevado,
estan indicados los androgenos si la Hb cae por
debajo de 8 g/dl.

Insuficiencia medular grave:

» Evaltie la posibilidad de un trasplante de células
madre hematopoyéticas con un donante no
emparentado para los candidatos que retinan las
condiciones adecuadas.

* Debe considerarse el tratamiento con
andrdgenos o citocinas para los pacientes con
factores de riesgo alto que impliquen un riesgo
de trasplante elevado o que no desean realizar el
trasplante.
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Insuficiencia medular grave que no responda al
tratamiento con androgenos ni citocinas y con riegos
elevados de trasplante:

» Tenga en cuenta los protocolos experimentales.

SMD o LMA: No se ha establecido ningtin tratamiento
eficaz para pacientes de AF con SMD o LMA. Las
opciones de tratamiento incluyen:
* Quimioterapia: Este tratamiento debe realizarse
en centros con experiencia en AF. Ya que
la mielosupresion por quimioterapia podria
ser severa, prolongada o aun irreversible en
pacientes de AF, deben tomarse en cuenta planes
de respaldo para la posibilidad de un rescate de
células madre.

» Trasplante de células madre hematopoyéticas
con o sin quimioterapia de induccion previa.

» Ensayos en fase I/Il para SMD o LMA.

Los reportes publicados de regimenes de quimioterapia
para LMA en pacientes de AF son escasos y limitados
por la falta de seguimiento longitudinal. Sigue siendo
confuso determinar si la quimioterapia previa al
trasplante mejora o empeora los resultados.

Estas recomendaciones se resumen en la Tabla 4.
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Tabla 4 Algoritmo de insuficiencia medular

Médula normal/ Control del conteo
Insuficiencia —— sanguineo y médula
medular ligera segun la tabla 2

Insuficiencia Hermano compatible HSCT

medular
moderada*

Trasplante de donante
no emparentado

Androgenos

Trasplante de donante

Insuficiencia no emparentado
medular severa*

Androgenos, citocinas (G-CSF)

TCMH +/- quimioterapia
SMD o LMA

Ensayos experimentales de
SDM LMA

*Estos representan puntos nodales en los cuales deberian iniciarse
las conversaciones sobre los riesgos y los beneficios de las opciones
terapéuticas. Consulte el texto para revisar el analisis completo.

Cuidados de apoyo

Anemia

La aparicion de anemia en pacientes de AF es insidiosa.
Resulta necesario efectuar un seguimiento minucioso
de la hemoglobina como se ha indicado anteriormente,
de modo que pueda iniciarse el tratamiento antes de que
resulte necesaria una transfusion con globulos rojos.
Debe considerarse el tratamiento para la anemia cuando
la hemoglobina del paciente caiga de modo continuado
por debajo de 8g/dl. La concentracion de hemoglobina
con la que se inicia el tratamiento debe ser superior en
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pacientes que vivan en zonas muy elevadas, donde el
rango normal de las concentraciones de hemoglobina es
superior. Cuando se prevea tratamiento, debe iniciarse
bajo los cuidados de un hematdlogo. Segun se explicd
anteriormente, las opciones de tratamiento para la
anemia consisten en el trasplante de médula 6sea y la
androgenoterapia. Un gran niimero de pacientes de AF
necesitard transfusiones de globulos rojos. El tratamiento
estandar para pacientes con AF es la transfusion solo
cuando hay sintomas claros, con taquipnea, taquicardia
o una reduccioén de la actividad. Una carga elevada

de transfusiones podria afectar adversamente a los
resultados del trasplante, asi que se recomienda tomar
en cuenta la transfusion oportunamente.

Sin embargo, algunos médicos defienden un programa
de transfusiones mds agresivo y programado con
regularidad para mantener una calidad de vida lo mas
normal posible en pacientes con insuficiencia medular.
Estos médicos argumentan que el paciente deberia
aprovechar al maximo los beneficios del tratamiento
con transfusiones. Utilizando este tltimo enfoque,

un paciente recibiria transfusiones para mantener una
concentracion de hemoglobina minima de 7-8 g/dl.
Habitualmente una concentracion de hemoglobina
después de la transfusion de 10-12 g/dl es suficiente
para permitir una actividad, crecimiento y desarrollo
normales en nifios. Debe evaluarse de modo continuado
la adecuacion clinica del régimen de transfusiones.

Al final, decidir qué programa contribuye en mayor
medida a mejorar la calidad de vida del paciente, menos
visitas al médico, aunque con un recuento inferior de
hematocrito, o visitas mas frecuentes para mantener
una concentracion superior de hemoglobina es una
decision que corresponde al paciente, a su familia y al
hematologo que lo trata.
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Todos los pacientes deben recibir globulos rojos sin
leucocitos. El método mas eficaz y mas generalizado
consiste en utilizar un filtro leucorreductor. Deben
utilizarse productos sanguineos irradiados para evitar
un rechazo inverso por la transfusion. Algunos centros
utilizan s6lo globulos rojos negativos de CMV, aunque
otros aceptan la leucorreduccion como alternativa a
dichos productos. La extension del emparejamiento de
antigenos puede resultar importante en algunos grupos
raciales, donde se encuentran con mas frecuencia
diferencias menores en los antigenos. No se fomenta la
donacidn dirigida, especialmente de los miembros de
la familia. La utilizacion de familiares como miembros
dirigidos puede provocar la aloinmunizaciona un
antigeno que podria aumentar el riesgo de rechazo de
un injerto después de un trasplante de células madre
hematopoyéticas de un donante emparentado.

Sobrecarga férrica secundaria

Cada ml. de gldbulos rojos transfundido contiene cerca
de 0.7 mg de hierro. Como el cuerpo humano carece

de mecanismos para eliminar activamente el exceso

de hierro, los pacientes que reciben transfusiones de
glébulos rojos multiples presentan un factor de riesgo
de acumular niveles toxicos de sobrecarga de hierro. El
higado es una ubicacion primaria para la acumulacion
de hierro, lo que podria resultar en fibrosis hepatica

y cirrosis. El deposito de hierro en el miocardio

podria causar disritmias e insuficiencia cardiaca. La
descompensacion cardiaca puede ser subita y aguda

a pesar del control regular con electrocardiogramas

y mediciones de la funcion cardiaca. Los datos mas
recientes de la poblacion talasémica sugieren que un
IRM T2* es una mejor modalidad para seguir la funcion
cardiaca o la siderosis cardiaca en pacientes con una
sobrecarga férrica importante. El hierro enfoca también
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a 6rganos endocrinos como la pituitaria, pancreas,
tiroides y paratiroides (Cuadro 5).

Tabla 5: Complicaciones clinicas por
sobrecarga de hierro

Enfermedades del higado con fibrosis y cirrosis

Insuficiencia cardiaca, arritmias

Hipopituitarismo: hipogonadismo central deficiencias
de la hormona de crecimiento
hipotiroidismo central

Crecimiento deficiente

Diabetes mellitus

Hipotiroidismo primario

Hipogonadismo primario

Hipoparatiroidismo

A pesar de que los niveles de ferritina se usan con
frecuencia como marcador muy conveniente de la carga
férrica total del cuerpo, su interpretacion se complica
por factores adicionales como la inflamacion aguda

o cronica e infeccion o hepatitis. Ademas, la ferritina
no siempre se correlaciona con el almacenamiento de
hierro en algunos pacientes. Los niveles de ferritina
pueden resultar muy utiles para controlar la tendencia
temporal de hierro corporal total. Una biopsia del
higado ha sido la norma establecida para medir el
contenido férrico corporal, sin embargo, la distribucion
férrica en el higado podria ser irregular, particularmente
si presenta cirrosis, y, de esa manera, las biopsias de
higado podrian limitarse por errores de muestreo. El
hierro elevado en el higado >15mg/g de peso seco se
asocia con un riesgo elevado de toxicidad cardiaca.’
Los niveles de hierro en el higado, de entre 7-15 mg/g
de peso seco se asocian con un riesgo elevado de
toxicidad férrica. Son sumamente preocupantes las
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posibles complicaciones del procedimiento quirtrgico
de biopsia, como son sangrado o infeccion. La
susceptometria magnética que utiliza un dispositivo
de interferencia superconductiva cuadntica (SQUID)
ofrece una medicion no invasiva del contenido de
hierro en el higado, pero su disponibilidad esta

muy limitada (dos centros en los EE.UU. y dos en
Europa). Recientemente, los pardmetros generadores
de imagenes IRM R2 y T2* del higado y el corazén
se han utilizado para medir la carga férrica.' Como

la correlacion entre la toxicidad del higado y la

del corazon no es perfecta, la habilidad de medir
directamente el contenido férrico junto con la fraccion
de eyeccion ventricular izquierda ha generado mucho
interés clinico, y cada vez aumenta mas la experiencia
con esta modalidad para medir el contenido férrico del
corazon.

Los lineamientos para instaurar la terapia de
ferroquelantes en pacientes con insuficiencia

medular se basan en aquellos que se establecieron

para los pacientes talasémicos, con la advertencia

que los pacientes talasémicos que se someten a una
eritropoyesis acelerada, pero desafortunadamente
ineficaz, frecuentemente muestran un incremento en

la absorcion de hierro y se les transfunde al punto de
suprimir la hematopoyesis enddgena. Se debe controlar
cuidadosamente los volumenes de glébulos rojos que
se transfunden, especialmente para infantes y nifios
pequeiios, y el contenido férrico corporal total, como
se refleja en el hierro del higado y el corazon, asi como
los niveles de ferritina. Se puede prevenir o tratar la
sobrecarga de hierro con terapia de ferroquelacion.

El momento 6ptimo para iniciar ain no ha sido
determinado con claridad. A modo de guia general,

se considera la quelacion cuando el volumen total de
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glébulos rojos que se transfundi6 alcanza 200mL/

kg (que corresponde aproximadamente a un total de
12-18 transfusiones de globulos rojos) o el hierro en el
higado alcanza 7mg/g de peso en seco. Los pacientes
transfundidos cronicos que se van a someter a un
trasplante de células madre hematopoyéticas podrian
beneficiarse de la medicion de hierro corporal total y
de quelatoterapia para reducir los niveles férricos. En
los casos en los que no hay disponibilidad clinica de la
medicion de hierro en el higado, se ha utilizado como
marcador sustituto, aunque imperfecto, una ferritina
sérica que constantemente es mayor de 1,500 sin otras
etiologias aparentes (ver los comentarios anteriores).

Para reducir o prevenir la acumulacion de hierro,
debera ajustarse la quelacion a la vez que se procure
evitar dosificaciones excesivas del quelante relativas

a los niveles totales de hierro en el cuerpo. El riesgo
de efectos secundarios aumenta ya que la dosis

del quelante sobrepasa el nivel de hierro corporal.
Tipicamente, el nivel meta de hierro en el higado es de
3-7 mg hierro/g de peso seco. Actualmente, en EE.UU.
se dispone clinicamente de dos quelantes: deferoxamina
(Desferal) y desferasirox (ICL670 o Exjade). La
deferiprona (L1) aun no est4 autorizado para el uso
clinico en EE.UU. Las caracteristicas de cada quelante
se resumen en la tabla 6.
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Tabla 6: Terapias ferroquelantes

Farmaco Ruta Toxicidad | Ventajas Desventajas | Control
Deferasirox Oral GI Conveniencia |Relativamente | Creatinina
(ICL670, Urticaria (Oral) nueva (mensual)
Exjade) . L .,
Renal Toxicidad Experiencia | Depuracion
baja a la fecha | limitada a de Creatinina
Transamm?tls largo plazo ALT mensual
Neutropenia Hierro en
higado
anual
Hierro en
corazon
y funcion

cardiaca anual
(después de

los 10 afos)
Deferoxamina | Subcuta-neo |Irritacion Perfil de Inconveniente | Exdmenes
(Desferal) Intra- cutanea toxicidad bien c limi auditivos
. definido umplimiento visuales
venoso Dificultades deficiente y
. anuales
auditivas Eficaz Ri
iesgo de .
T . . - Hierro en
Disminucion | Tratamiento |infeccion \
. higado anual
visual de sobrecarga |y sangrado
. férrica de debido alas | Hiero en
Anomalias , . . R
. corazon inyecciones | corazon
esqueléticas .,
endoveno- y funcion
Riesgo de sas si es cardiaca anual
infeccion neutropénico | (después de
(Yersinia) o trombocito- |los 10 afios)
pénico
Deferiprone | Oral Neutropenia | Conveniente |Baja eficacia |Hemograma
(L1) Artritis (Oral) posible dlffA:rye;mal
. . Puede mejorar | Perfil de periodico
Fibrosis o ..
hepati la quelacion | toxicidad ALT
epatica .
férrica . (mensual)
. No autorizado
cardiaca

en los EE.UU. | Hierro en
higado anual

Hierro en
corazon

y funcion
cardiaca anual
(después de
los 10 afos)

La experiencia con la terapia de deferoxamina es
muy extensa y esta bien establecida su eficacia en

el tratamiento de sobrecarga de hierro. A pesar que
generalmente es eficaz, su uso se ha complicado por
la necesidad de inyecciones parenterales (subcutdneas
o endovenosas). Ademas, la deferoxamina debe
administrarse durante un periodo prolongado de
tiempo, ya que solamente se dispone de una pequena
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fraccion del hierro corporal total para la quelacion

y la vida media de la deferoxamina es muy corta.

Las inyecciones subcutdneas siempre presentan
riesgos de sangrado o infeccion en pacientes con
trombocitopenia o neutropenia. Entre los efectos
secundarios de la deferoxamina se incluye pérdida

de la audicion o vision, particularmente cuando la
dosis de deferoxamina es elevada en comparacion
con el hierro almacenado. Si se presentan esos
sintomas, esta justificada una evaluacion médica y la
terminacion inmediata de la deferoxamina. La terapia
con deferoxamina se ha asociado con un aumento del
riesgo de una infeccion de Yersinia enterocolitica,
debera interrumpirse la administracion del farmaco si
se presentan fiebres inexplicables mientras se esperan
los resultados de cultivos sanguineos y de un analisis
completo de laboratorio de la infeccion. Los efectos
secundarios y los lineamientos de control se enumeran
en la tabla 6.

Dadas las desventajas de la administracion parenteral

de un farmaco, el deferasirox ofrece una alternativa
atractiva para la quelacion férrica. El deferasirox se
administra una vez al dia oralmente y de manera muy
conveniente, en forma de suspension y con el estbmago
vacio. La experiencia clinica con deferasirox es limitada,
pero los efectos secundarios a corto y largo plazo
reportados son generalmente leves. Se ha reportado
toxicidad renal, sintomas gastrointestinales, urticarias

y elevacion de ALT. Todavia se esta investigando la
dosificacion 6ptima de deferasirox. Los pacientes que
siguen mostrando niveles de hierro inaceptables con
deferasirox a pesar de un incremento de la dosis podrian
beneficiarse regresando a la deferoxamina hasta que se
alcancen los niveles de hierro objetivos.
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Actualmente el uso clinico de deferiprona (L1) no

ha sido autorizado en EE.UU. Los estudios sugieren
que la deferiprona puede resultar mas eficaz que la
deferoxamina en la eliminacion de hierro del corazon.
Su utilidad se ve limitada por los efectos secundarios,
entre los que se incluyen agranulocistosis,artritis y
fibrosis hepatica.

Para aquellos pacientes con sobrecarga férrica severa o
con algiin compromiso de la funcidn cardiaca (arritmias
o insuficiencia del ventriculo izquierdo), se ha mostrado
que dosis elevadas continuas (por ejemplo, 50 mg/kg/dia)
de deferoxamina por inyeccién endovenosa reducen

las disritmias y mejoran la funcién del ventriculo
izquierdo."

No existe una demostracion palpable del papel que el
uso de eritropoyetina para tratar la anemia en pacientes
de AF que no muestran sintomas de deficiencia

de eritropoyetina (por ejemplo, asociada con la
insuficiencia renal).

Trombocitopenia

Deberia considerarse el trasplante de médula 6sea
cuando el recuento de plaquetas caiga por debajo de
50.000/mm?°. Si no se realiza un trasplante, deberia
tratarse la trombocitopenia con andrégenos cuando

el recuento de plaquetas se reduzca a 30.000/mm?°.
Seglin se explico antes, se necesita un estudio mas
prolongado de oximetolona, de hasta 6 meses, antes de
la interrupcion del tratamiento por falta de respuesta de
las plaquetas.

La transfusion de plaquetas estd indicada en pacientes
con lesiones o hemorragias graves, o sometidos a
procedimientos invasivos. Probablemente no resulte
necesaria la utilizacion estricta de un desencadenante
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numérico para la transfusion. Deben proporcionarse
plaquetas por aféresis de donante inico para intentar
reducir el riesgo de aloinmunizacién y de infeccion
por exposicion a multiples donantes. Los estudios
sobre la utilizacion de filtros leucorreductores para
disminuir el riesgo de infeccion por el CMV 'y
aloinmunizacion pueden resultar en la vuelta a la
utilizacion de trombocitos de donantes aleatorios en el
futuro. Los trombocitos trasfundidos deben haber sido
leucorreducidos e irradiados.

Puede utilizarse Amicar (acido épsilon aminocaproico)
como coadyuvante para una transfusion de plaquetas

en pacientes con hemorragia mucosa. El farmaco se
administra en dosis de 50-100 mg/kg cada 6 horas, con
una dosis maxima de aproximadamente 12 gramos/

dia. Puede considerarse una dosis inicial de 200mg/kg.
Amicar se administra habitualmente durante varios dias
hasta que se estabiliza el coagulo. Amicar generalmente
estd contraindicado en pacientes con hematuria.

Deben reducirse al minimo otros factores que aumenten
el riesgo de hemorragia. Hay que evitar los firmacos que
inhiban la funcion de las plaquetas, como la aspirina o
los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (como el
ibuprofeno). Debe utilizarse un cepillo de dientes suave.
Es necesario administrar firmacos para suavizar las
heces si el estrefiimiento constituye riesgo de trauma para
la mucosa gastrointestinal. Deben evitarse actividades
que impliquen un riesgo elevado de traumatismo
importante (especialmente de cabeza o tronco).

Neutropenia

Los pacientes con neutropenia leve a menudo son
asintomaticos. Por lo tanto, deben tratarse con G-CSF o
GM-CSF como se describe anteriormente si el paciente
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sufre complicaciones infecciosas relacionadas con la
neutropenia con recuentos de neutréfilos <1.000/mm’.
Los pacientes con antecedentes de infecciones
recurrentes o severas deben tratarse con G-CSF. Los
pacientes con fiebre y neutropenia deben someterse a
una revision minuciosa y a cultivos, deberan recibir
antibioticos de amplio espectro hasta que los cultivos
obtengan resultados negativos y desaparezca la fiebre.
Es necesario tomar precauciones para minimizar el
riesgo de infecciones de flora bacteriana endogena de
acuerdo con los lineamientos locales. No hay ninguna
funcion demostrada para la utilizacion general de
antibidticos profilacticos en pacientes de AF, y dichas
practicas pueden resultar en un aumento del riesgo de
infecciones flingicas y resistencia a los antibioticos.

Sedacion y anestesia para los procedimientos
invasivos

Dada la necesidad de una evaluacion frecuente de

la médula 6sea, debe ofrecerse sedacion y anestesia
adecuadas a cada paciente que se someta a aspiracion

y biopsia de la médula 6sea. La utilizacion de anestesia
local puede no resultar suficiente para aliviar la
angustia y el dolor asociados con las aspiraciones de
médula osea frecuentes y repetidas. Se recomienda
encarecidamente la utilizacion de propofol, fentanilo

y midazolam endovenosos, o tratamientos similares
utilizados de acuerdo con los lineamientos establecidos
por la Academia Americana de Pediatria. Dichos
regimenes pueden facilitar la aceptacion de una
evaluacion anual de la médula 6sea para los pacientes y
las familias, como parte habitual de los cuidados de AF.
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Capitulo 4

Problemas gastrointestinales,
hepaticos y nutricionales en la AF

Dra. Sarah Jane Schwarzenberg y Dra. Nada Yagizi

Introduccion

Los pacientes de anemia de Fanconi experimentan un
gran numero de problemas gastrointestinales, hepaticos
y algunas consecuencias nutricionales debidas a esta
enfermedad y a su tratamiento. Este capitulo tratara
sobre las anomalias anatomicas gastrointestinales, los
sintomas gastrointestinales habituales en la AF, retraso
en el crecimiento por factores nutricionales en la AF,

el soporte mediante complementos nutricionales y las
complicaciones hepaticas del tratamiento de la AF. Se
incluye una revision breve de las complicaciones de los
trasplantes de células madre hematopoyéticas (TCMH)
mas comunes en la AF.

Polifarmacia

Como con cualquier proceso de enfermedad complejo,
la participacion de multiples sub-especialistas crea el
riesgo de que los medicamentos recetados por uno de
los médicos interactiien de forma adversa con aquellos
que recet6 algun otro. Es esencial que todos los sub-
especialistas se comuniquen con el médico primario,
normalmente el hematélogo/oncologo para coordinar
los cuidados.
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Exposicion a las radiaciones

Como los pacientes de AF se muestran muy sensibles a
las radiaciones, los médicos involucrados en el manejo
del paciente deben mantener un contacto estrecho con
el radidlogo pedidtrico. El radidlogo puede ayudar de
distintas formas a reducir la exposicion a la radiacion
diagnéstica. El radidlogo puede determinar que se
pueden utilizar técnicas no radiograficas de generacion
de imagenes (ultrasonido o IRM) en sustitucion de la
tomografia axial computarizada. Cuando sea necesario
una tomografia axial computarizada (TAC), se puede
limitar a la zona que se considera como mas importante.
Ademas, los protocolos de TAC para adultos y nifios
difieren en la cantidad de radiacion que se utiliza para
cada escaneo. Debe tenerse cuidado y utilizar equipo de
TAC de uso especifico pediatrico, controlados por un
radiologo pediatrico calificado que pueda minimizar la
radiacion cuando sea necesario obtener radiografias.
En algunos casos, las radiografias digitales podrian
necesitar menos radiacion que las peliculas y en
consecuencia se prefiere su uso.

Anomalias anatomicas del tracto
gastrointestinal

Aproximadamente el 7% de los pacientes con

AF presenta anomalias anatomicas del tracto
gastrointestinal.! Las mas habituales son la atresia
esofagica (AE), con o sin fistula traqueo-esofagica
(FTE), la atresia duodenal y la atresia anal o ano
ectopico. La mayoria de las anomalias se diagnostica y
trata en las etapas tempranas de la infancia, a menudo
mucho antes del diagnostico de AF. Aunque pueden
existir anomalias del tracto gastrointestinal aisladas,
también pueden venir asociadas a otras anomalias
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congénitas, incluyendo MATER o VACTERL
(anormalidades en las Vértebras, Atresia anal,
anomalias Cardiacas, atresia Traqueo-Esofagica,
anormalidades Renales y anormalidades radiales de las
extremidades [Limbs en inglés]). Los pacientes con AF
pueden experimentar complicaciones de estas anomalias
anatomicas y su tratamiento quirurgico de por vida. La
mayoria de los pacientes que presentan estas anomalias
no padecen de AF. Sin embargo, y por la importancia

de conocer el diagnostico de AF desde temprano

para evitar complicaciones, el grupo de expertos que
desarrolla estas recomendaciones sugiere que todos los
ninos que presentan el espectro de trastornos VACTERL
se sometan a examen de AF (ver Capitulo 2). Debido a
que las complicaciones a largo plazo de estas anomalias
son similares en pacientes con y sin AF, los comentarios
siguientes se derivan de la literatura general que cubre
estas anomalias.

Atresia esofagica/fistula traqueo-esofagica

Las complicaciones de la atresia esofdgica (AE)

y la fistula traqueo-esofagica (FTE) se relacionan

con la severidad de la lesion primaria y la calidad

de la reparacion. Una espacio muy amplio entre los
segmentos proximales y distales hace la reparacion mas
dificil y aumenta el riesgo de estrechamientos tardios.
Las complicaciones a largo plazo mas comunes de AE/
FTE son el reflujo gastroesofagico (RGE), motilidad
esofagica anormal y traqueomalacia.? El diagndstico

y manejo de RGE es esencial para reducir el dolor,
sangrado y el desarrollo de estenosis. Los sintomas
respiratorios, entre los que se incluye tos, neumonia,

y sibilancia podrian indicar la necesidad de una
broncoscopia. La FTE recurrente debera considerarse si
se presenta una pulmonia o dolor después de un periodo
de buena salud.
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Si los segmentos esofagicos son muy cortos o si

se producen complicaciones significativas, resulta
necesaria la interposicion de colon para sustituir al
esofago. Este procedimiento se asocia con muchas
complicaciones incluyendo problemas en la deglucion
y fugas anastomdticas, especialmente dolor al deglutir
los alimentos solidos, ademas de reflujo y vomitos
frecuentes. También podria existir un riesgo a largo
plazo de cancer del colon en el segmento interpuesto.

Atresia duodenal

La atresia duodenal resulta menos frecuente que la
AE, pero es una anomalia mas grave. Entre el 12 y el
15% de los pacientes presentan complicaciones, entre
las que se incluye dolor abdominal, reflujo alcalino
crénico y sindrome del asa ciega. Con frecuencia se
produce una mala motilidad duodenal por encima de la
anastomosis, con frecuentes episodios obstructivos.’ Al
evaluar a un nifio con AF, con poco aumento de peso,
unos antecedentes de correccion de la atresia duodenal
o estenosis infantil pueden sugerir una evaluacion de
la motilidad intestinal o de crecimiento excesivo del
intestino delgado.

Atresia anal

Después de la reparacion de la atresia anal, el 30% de

los pacientes sufre incontinencia fecal, el 50% presenta
manchado ocasional y un niimero indeterminado sufre
estrefiimiento, con o sin encopresis.** El tratamiento

de estas complicaciones exige la intervencion d e un
equipo que incluya a un gastroenterdlogo pediatrico con
experiencia en el tema y un cirujano pediatrico experto en
reparaciones anales. A pesar de que en la mayoria de los
casos el control intestinal se puede lograr con tratamiento
médico, algunos pacientes se beneficiarian con los
procedimientos de enema de colon anterdgrado (ECA).
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Sintomas gastrointestinales

Muchos pacientes con AF se quejan de sintomas
gastrointestinales que incluyen una mala ingesta oral,
nauseas, dolor abdominal y diarrea. Estos sintomas

son motivo de gran incomodidad y pueden contribuir

a una ganancia de peso deficiente en los pacientes de
AF. Debe preguntarse a los pacientes y sus familias
durante las visitas habituales a la consulta médica sobre
sus sintomas gastrointestinales, puesto que resulta
habitual que los pacientes no revelen estas inquietudes
espontaneamente.

En la AF, las posibles causas de mala ingesta oral
pueden incluir complicaciones de las anomalias
anatomicas gastrointestinales (estrechamiento o
complicaciones de la reparacion), inflamacion o
infeccidn cronicas, efectos secundarios de la medicacion
y problemas neuroldgicos o de comportamiento.

Las nauseas pueden ser consecuencia de las
infecciones, especialmente de las infecciones urinarias
o de la sinusitis. La infeccion o los efectos secundarios
de algunos medicamentos pueden resultar en un
retraso del vaciado géstrico. Esto es habitualmente

un problema transitorio que se resuelve eliminando

la infeccion o interrumpiendo la medicacion. La
tension nerviosa, la angustia y la depresion también
pueden presentarse con nauseas. El dolor abdominal
puede resultar de la obstruccion parcial causada por
complicaciones de anomalias anatdmicas, anomalias
de la motilidad gastrointestinal, hipertrofia del intestino
delgado o enfermedad de la vesicula biliar. Las causas
posibles de diarrea incluyen infeccién oportunista del
tracto gastrointestinal, hipertrofia del intestino delgado,
farmacos, longitud breve del intestino y estrefiimiento
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con encopresis. El estrefiimiento con encopresis es muy
comun, y las familias pueden confundir encopresis con
diarrea.

En todos los casos, la evaluacion inicial de los sintomas
gastrointestinales en la AF comienza con un buen
historial clinico y una revision fisica. La mayoria de
los problemas pueden diagnosticarse a este nivel, sin
realizar mas estudios. Si el paciente presenta mala
ingesta oral inespecifica, con o sin nauseas y dolor
abdominal, puede resultar ttil la evaluacion para
encontrar pruebas de infeccion oculta. La realizacion
de pruebas clinicas tales como cultivo de orina y

la medida de la concentracién sérica de proteina C
reactiva o la tasa de sedimentacion de eritrocitos
puede descubrir una infeccioén o una inflamacion
sistémica. Los pacientes con diarrea deberian someterse
a un examen de heces para comprobar la presencia

de huevos y parésitos, el antigeno de Giardia, el
cryptosporidium y otros agentes oportunistas. Aunque
los cultivos del intestino delgado son diagnoésticos

en la sospecha de hipertrofia del intestino delgado, la
necesidad de intubacion duodenal en un paciente con
una mayor sensibilidad a la radiaciéon y mayor riesgo
de hemorragia puede ser contraindicada. La prueba de
respiracion del hidrogeno o una prueba empirica con
metronidazole podria resultar una mejor opcion.

Como norma general, dado el aumento de la
sensibilidad de los pacientes de AF a la radiacion,

debe evitarse la realizacion de estudios radiograficos
siempre que sea posible. Los estudios radiograficos

del tracto gastrointestinal deberian reservarse para los
nifios con evidencia clinica convincente de obstruccion
intestinal. El reflujo gastroesofagico, la gastritis y
otras enfermedades pépticas pueden diagnosticarse,
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bien clinicamente o mediante biopsia endoscopica, sin
necesidad de toma de imagenes.

Los trastornos pépticos deben tratarse con inhibidores
de bomba de protones (omeprazol 1 a 2 mg/kg/dia o
lansoprazol 0,5 mg/kg/dia), en lugar de antagonistas

de H2, debido al riesgo de mielosupresion de estos
ultimos. Algunas farmacias podrian preparar una
suspension para los nifios pequefios que no pueden
tomar pildoras o capsulas. Estas suspensiones no son
homogéneas o estables, por lo que deben evitarse.

La terapia de inhibidores de bomba de protones mas
confiable es en la cual se administran suspensiones

que se preparan dosis por dosis, usando suspensiones
patentadas en sobres o tabletas efervescentes. Por otro
lado, se puede abrir una cépsula del inhibidor de bomba
de protones, tomar el nimero de granulos estimado para
la dosis, ponerlos en una cucharada de puré de manzana
y administrar inmediatamente. Los granulos no deben
masticarse o aplastarse.

Puede sospecharse clinicamente un retraso en el
vaciado gastrico cuando los pacientes se quejan de
nauseas, saciedad temprana y vomitos de comida
ingerida varias horas antes. Algunos pacientes podrian
no presentar sintoma alguno. El estudio que se utiliza
mas comunmente es el analisis de vaciado gastrico
con medicina nuclear, pero involucra radiaciones.

Es aceptable omitir el estudio de vaciado géstrico

e iniciar una prueba de terapia médica para evitar

la exposicion a radiaciones. En algunos centros se
dispone de diagnostico de vaciado gastrico retrasado
con ultrasonido. Puede administrarse un tratamiento de
prueba con eritromicina (5 mg/kg/dosis, tres veces al dia)
o metoclopramida (< 6 afios de edad: 0,1 mg/kg/dosis;
> 6 afios de edad: 2,5-5 mg cuatro veces al dia) o, en
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Canada y Europa, domperidona (0,3 mg/kg/dosis cuatro
veces al dia). Antes de recetar, el médico debe determinar
si el paciente esta tomando otros medicamentos que
podrian interactuar adversamente con el medicamento
para el vaciado gastrico. Una de las interacciones
importantes con eritromicina es con el grupo de los
azoles (fluconazol, itraconazol o ketoconazol).

En casos de nduseas graves persistentes sin causa
detectable, puede ser necesaria la administracion de un
tratamiento de prueba con ondansetron si no se obtiene
mejora con metoclopramida o domperidona.

Nutricion complementaria

Muchos pacientes y sus familias se quejan de un mal
crecimiento en los nifios con AF. Cada visita clinica
debe incluir una evaluacion del crecimiento. El

peso y la estatura, medidos correctamente por edad,
deben trazarse en graficas de crecimiento apropiado

y determinar, ya sea peso y estatura (para nifios <3
anos) o el indice de masa corporal (IMC) para la edad
(para nifos >3 afios). Algunas de las causas de mal
crecimiento linear incluyen una baja estatura asociada
con el defecto genético de la AF, anomalias endocrinas
multiples documentadas en dichos pacientes,® y la
supresion del crecimiento por la inflamacion asociada
con la infeccion. Los nifios con estas condiciones
tendran un peso normal por su estatura o IMC para

su edad. Para este grupo de nifios seria apropiada la
evaluacion por un endocrindlogo pediatrico.

La malnutricion, ya sea por una ingesta oral deficiente,
utilizacion de mucha energia o diarrea resulta en una
curva de crecimiento que demuestra peso bajo para

la estatura o bajo IMC para la edad. Debe prestarse
atencion a nifios que pierden peso o muestran una
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reduccion de su tasa de crecimiento. En una serie, el 22%
de los pacientes de AF resultaron de peso insuficiente,

lo que indica malnutricion.® En el momento del examen
fisico de rutina se puede realizar una evaluacion de masa
muscular, integridad de la mucosa y membranas y el
grado de energia y actividad. Eso permite una evaluacion
global de estado nutricional en cada visita.

Al documentar poco aumento de peso o pérdida de
peso, deberd tomarse en cuenta tanto una ingesta oral
deficiente o diarrea con mala absorcion. El andlisis

de un registro dietético eventual de tres dias podria
indicar un déficit en la ingesta de proteinas o calorias.
Para mejorar la ingesta en algunos pacientes, podria ser
suficiente una asesoria dietética, con o sin evaluacion
por parte de un especialista en alimentacion. Los
pacientes con AF también pueden presentar deficiencias
o aumento de las necesidades de vitaminas y minerales
especificos, incluyendo el folato y el zinc. Incluso los
nifos con un peso adecuado para su altura pueden
verse beneficiados por la complementacion diaria con
minerales y vitaminas.

Los nifios que presentan persistentemente menos de un
85% del peso esperado para su altura (para nifios < 3
anos de edad) o tiene un IMC persistentemente

< a 3d o que no hayan aumentado de peso durante un
periodo de 3-6 meses pueden necesitar alimentacion
complementaria para alcanzar un estado nutricional
normal. Los complementos alimenticios son alimentos
que se administran directamente en el estdbmago o en
el intestino delgado, evitando el apetito y el interés
por la comida. Cuando son necesarios, se utilizan para
que el nifio consiga un crecimiento normal que cubra
su potencial genético, tenga energia para responder

a las exigencias de la vida diaria y disponga de las
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reservas alimenticias adecuadas para poder enfrentarse
a una mala alimentacion a corto plazo durante una
enfermedad aguda.

Resultan preferibles los suplementos enterales a los
parenterales en todos los casos practicos. La alimentacion
complementaria parenteral requiere de la insercion de una
via central, con un mayor riesgo de infecciones y trastornos
metabolicos, incluidas lesiones del higado. La alimentacion
parenteral deberia limitarse a aquellos pacientes incapaces
de cubrir sus necesidades por via enteral.

La alimentacion enteral puede administrarse mediante
sonda nasogastrica, yeyunal o de gastrostomia.

En general, se recomienda que se pruebe con
alimentacion nasogastrica o nasoyeyunal antes de
pasar a la gastrostomia o a la colocacién de una sonda
yeyunal. Esto evita una intervencion quirdrgica a no
ser que se cuente con un buena posibilidad de éxito.
La mayoria de los pacientes tolera bien las sondas
nasales. Las sondas nasales presentan cierto riesgo

de sinusitis. Desde el punto de vista neuroldgico, los
nifos o lactantes con problemas podrian presentar
riesgo de expulsion de la sonda durante la noche y de
aspiracion de la leche artificial. Hay menos riesgo de
desplazamiento con la sonda yeyunal y, quizas, menor
riesgo de reflujo gastroesofagico de la leche, aunque
cuando se expulsa es necesario que un radidlogo
recoloque la sonda usando fluoroscopia. La principal
objecidn, especialmente entre los nifios de mas edad,
es el poco atractivo de una sonda saliendo de la nariz.
No obstante, para pacientes en los que se prevé una
alimentacion complementaria durante un periodo
inferior a tres meses, la ruta nasal es la mejor. Muchos
nifios pueden aprender a colocarse la sonda al acostarse
y retirarla al levantarse antes de ir al colegio.
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Las sondas de gastrostomia ofrecen un acceso mas
permanente al tracto digestivo para la administracion
de alimentacion enteral. La colocacion que necesita de
una breve operacion quirurgica, realizada habitualmente
mediante endoscopia. En general, las complicaciones
se limitan a irritacion o infeccion local, que puede
tratarse con antibioticos locales, en lugar de sistémicos.
En escasas ocasiones puede producirse una ruptura

del lugar de la sonda, con riesgo de peritonitis. Si el
recuento de trombocitos es muy bajo en el momento de
la colocacion, la hemorragia esofagica constituye un
riesgo. Desgraciadamente, una vez que los pacientes
de AF pasan a ser neutropénicos, aumenta el riesgo de
infeccion local importante en el lugar de colocacion

de la sonda de gastrostomia y esto puede impedir la
colocacion de la sonda.

Para reducir el efecto en el apetito diurno, la
alimentacién complementaria debe administrarse por la
noche, durante 8 a 10 horas utilizando una féormula rica
en calorias, si es posible. Los pacientes pueden rechazar
el desayuno, pero habitualmente tienen hambre a la hora
del almuerzo. Una vez alcanzado el peso adecuado para
la altura, puede reducirse el nimero de dias de la semana
en que se administran los complementos. Los nifios de
mas edad agradecen especialmente no tener que realizar
su alimentacion complementaria durante actividades

de grupo o cuando duermen en casa de sus amigos. No
suele ser necesario que los padres transporten el equipo
de alimentacion durante unas vacaciones cortas si el
nifio contintia comiendo durante el dia.

Algunos pacientes experimentan pirosis después del
inicio de la complementacion con alimentacion enteral,
especialmente con la alimentacidon nocturna. También
pueden producirse vomitos, especialmente por la
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mafana. Las diarreas pueden resultar un problema
durante la noche. Por lo general, el médico o dietista
puede realizar modificaciones sencillas del tratamiento
que aliviaran estos sintomas. También resulta prudente
controlar la glucemia de modo regular cuando se sigue
una alimentacion rica en calorias.

Aunque la opcion de métodos de alimentacion enterales
pueda parecer obvia, los pacientes y su familia deben
conocer las opciones de las que disponen. Mas
concretamente, la opcion elegida no debe limitar la
interaccion social del nifio. Por ejemplo, aunque exista
la probabilidad de que la alimentacién complementaria
vaya a terminar en cuestion de meses, un adolescente
que tiene en cuenta su imagen puede aceptar mejor una
gastrostomia que una sonda nasogastrica.

Estimulantes del apetito

Se han sugerido varios medicamentos como
estimulantes del apetito. Ninguna se ha probado en las
poblaciones de AF; la informacion se ha obtenido de su
uso en cancer, VIH/SIDA y fibrosis cistica.”® El hecho
de haber incluido este material en este capitulo no debe
tomarse como una recomendacion. Antes de usar esos
medicamentos, las causas diagnosticables de la falta de
desarrollo y apetito deficiente deberan investigarse y
controlarse de manera apropiada. Los estimulantes del
apetito no tratan la gastroparesia, depresion, infecciones
cronicas u otras causas tratables de la falla de
desarrollo. De los medicamentos que se estudiaron en
los ensayos para estimulacion del apetito, el acetato de
megestrol, la ciproheptadina y los agentes antipsicoticos
atipicos, olanzapina y mirtazapina, justifican unos
breves comentarios.
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El acetato de megestrol (MA) es un agente
progestacional usado para aumentar el apetito y subir
de peso. En una revision reciente de varios estudios
aleatorios en perspectiva, el MA demostrd aumentos
de peso ligeros en cerca de la mitad de los sujetos que
recibieron el farmaco. A pesar que eso mostrd que mas
del doble de los sujetos aumentaron de peso con MA
en comparacion con el placebo u otros medicamentos
utilizados como control, la mayoria tuvo aumentos

de peso muy leves. Los efectos secundarios incluyen
insuficiencia adrenal reversible, intolerancia a la
glucosa, impotencia y, con el uso a largo plazo, el
riesgo de tromboembolia.”’

La ciproheptadina (CH) es popular debido a sus
efectos secundarios minimos (somnolencia transitoria).
Es un antihistaminico con efectos antagonistas a la
serotonina. En ensayos clinicos aleatorios, doble ciego
y controlados con placebos en cancer o fibrosis cistica,
el aumento de peso fue de muy modesto a ninguno,
pero el farmaco fue bien tolerado.®!°

Los antipsicoticos atipicos, olanzapina y mirtazapina,
estan asociados con el aumento de peso. Se han
reportado pequeiios ensayos tanto con cancer y con
fibrosis cistica.”® El aumento de peso fue modesto y los
efectos secundarios son significativos, y podrian incluir
desregulacion de glucosa y lipidos y elevacion de la
enzima hepatica.

No se ha demostrado que el mantenimiento del aumento
de peso se detuvo después de dejar los medicamentos
comentados. Por el momento, ningiin medicamento es
seguro y eficaz universalmente para la estimulacion del
apetito y la continuacion con el aumento de peso. Su
uso deberia limitarse a ensayos clinicos.
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Sobrepeso y obesidad en la AF

Al igual que en la poblacion general, se ha notado
obesidad en los pacientes con AF. En uno de los
estudios, el 27% de los pacientes examinados mostraron
sobrepeso u obesidad; y en este estudio se asocio la
diabetes con sobrepeso y obesidad.! El sobrepeso se
define como IMC >85avo percentil y <95avo percentil
por edad. La obesidad se define como un IMC >95avo
percentil por edad. Ambos diagnosticos deberan
confirmarse con un examen fisico. Pueden resultar
complicaciones muy significativas del sobrepeso y

la obesidad, que incluyen hiperlipidemia, diabetes,
trastorno obstructivo del suefio y otros aspectos del
sindrome metabolico. Se desconoce el impacto de

la esteatohepatitis no alcohoélica o enfermedades
hepaticas durante el trasplante de células madre
hematopoyéticas (TCMH). Tal vez sorprenda a algunas
familias que deben afrontar esta cuestion después de las
preocupaciones anteriores por la falta de peso, pero es
esencial modificar el estilo de vida.

A pesar que un comentario general sobre el manejo

de la obesidad rebasa el &mbito de este capitulo

(ver una resefa en este articulo'?), podemos ofrecer
unos cuantos puntos iniciales. Sugerimos comenzar
un diario dietético de 6 dias y una revision de las
actividades diarias. Eso proporciona los cimientos
para el asesoramiento relativo al cambio familiar. La
mayoria de las familias necesitara sesiones de asesoria
mensuales para asegurar el logro del peso deseado. La
asesoria psicologica podria ser 1til, particularmente si
se sospecha de un trastorno alimenticio.

No debe pasarse por alto examinar al nifio obeso
para determinar cuales son las condiciones primarias
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consecuentes de la obesidad. Los exdmenes deben
incluir, cuando menos, la medicion de la presion
sanguinea usando una banda para tomar la presion del
tamafio correcto, un perfil de lipidos en ayunas, pruebas
orales de tolerancia a la glucosa con niveles de insulina,
AST y ALT. Los nifios que padecen de trastornos del
suefo y ronquidos van a necesitar un estudio del suefio
y, probablemente, un ecocardiograma.

El manejo del sobrepeso y la obesidad es un proceso

a largo plazo, y para lograr el éxito, se requiere del
compromiso de toda la familia. Se debe insistir que los
pacientes eviten las dietas de moda y preparaciones
para bajar de peso de venta abierta, y que se enfoquen
en modificaciones de un estilo de vida sano.

Hepatopatias

Las hepatopatias en la AF suelen conllevar una
complicacion del tratamiento. Como norma general,
esta indicada la derivacion a un gastroenterdlogo
pediatrico experto en enfermedades hepaticas. A
continuacion se ofrece un resumen general de los
problemas mas habituales que se han observado. Tome
nota que la evaluacion y el manejo de sobrecarga de
hierro se comentan en el capitulo 3.

Complicaciones hepaticas de los andrégenos

Los esteroides androgenos utilizados para el tratamiento
de la hipocelularidad en la AF se asocian con multiples
complicaciones, entre las que se cuentan varios efectos
secundarios hepaticos, incluyendo peliosis hepatica,
cambios subcelulares de los hepatocitos y adenomas
hepatocelulares.!® Véase la figura 1 para una propuesta
de manejo de las complicaciones hepaticas en pacientes
con androgenoterapia.
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Figura 1: Manejo de complicaciones hepaticas posibles en
los pacientes de AF en adrogenoterapia.
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La peliosis hepatica (PH) es una dilatacion quistica
de los sinusoides hepaticos. No depende de la dosis
y puede producirse en cualquier momento durante

la androgenoterapia. Las areas dilatadas se rellenan
con sangre. Muchos de los casos son clinicamente
silenciosos. Cuando muestran los sintomas, los
pacientes se presentan con hepatomegalia, ademas de
dolor y sensibilidad en el cuadrante superior derecho.
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Las pruebas de enzimas hepaticas, bilirrubina y funcion
hepatica obtienen resultados normales. La PH puede
resultar mortal si los sinusoides se rompen. La peliosis
hepatica se diagnostica de modo 6ptimo mediante
biopsia hepatica, aunque las imagenes (mediante
ecografia, angiografia, tomografia computarizada)
pueden demostrar la existencia de lesiones de gran
tamano. Las lesiones pueden disminuir después de la
interrupcion de la androgenoterapia.'*!*

Los andrégenos también pueden dafiar de modo no
especifico a los hepatocitos. Lo cual puede manifestarse
como ictericia colestasica o hipertransaminasemia.
Habitualmente desapareceran por completo una vez
interrumpida la androgenoterapia. Existen informes

de casos de cirrosis hepatica en pacientes que reciben
androgenoterapia de modo continuado.' Si no se
produce la desaparicion de la elevacion enzimatica
después de la retirada de la androgenoterapia, se debe
indicar una biopsia.

Los adenomas hepatocelulares se asocian con la
androgenoterapia. Se trata de tumores benignos que no
invaden el tejido circundante. Aunque pueden provocar
ruptura y resultar en una hemorragia posiblemente
mortal. Los pacientes de AF pueden sufrir la aparicion
de estos tumores con rapidez (en un plazo de 3

meses desde el inicio de la androgenoterapia).'*!¢ La
trombocitopenia aumenta el riesgo de hemorragia en
los adenomas hepaticos. El tumor puede disminuir
después de la interrupcion de la androgenoterapia.

Si persiste, pueden resultar necesarias una reseccion
quirurgica o una ablacién mediante radiofrecuencia,
especialmente antes de un trasplante de células

madre hematopoyéticas (TCMH). El diagnostico
habitualmente se realiza mediante ecografia Tanto la
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TAC con mejora IV, como la IRM con mejora mediante
gadolinio son mas sensibles que la ecografia. Es muy
recomendado que todos los pacientes se sometan a
estudio (tanto TAC como IRM) antes de un trasplante
de células madre hematopoyéticas si han recibido
androgenoterapia con anterioridad.

Se ha reportado carcinoma hepatocelular (CHC) con la
utilizacion de androgenos. Su aparicion es esporadica.
Algunos estudios han indicado que los pacientes de

AF pueden presentar un aumento del riesgo de CHC
como resultado de la utilizacion de androgenos. E1 CHC
asociado con androgenos habitualmente no presenta
a-fetoproteina sérica alguna, lo cual lo distingue del
CHC no asociado a androgenos.'* Los pacientes que
desarrollan CHC deben interrumpir la androgenoterapia.

Prevencion y manejo de enfermedades hepaticas
Las medidas generales de proteccion para los nifios en
riesgo de contraer hepatopatias incluyen la deteccion,
inmunizacion y evitar los agentes hepatoxicos. La
deteccion de las hepatopatias incluye pruebas de
niveles séricos de enzimas hepatocelulares (ALT y
AST) y enzimas biliares (fosfatasa alcalina, CGT y
5’-nucleotidasa.). Para los nifios se prefiere GGT y
5’-nucleotidasa en lugar de la fosfatasa alcalina para
detectar las lesiones de las células biliares, ya que la
fosfatasa alcalina puede verse elevada por lesiones o
crecimiento 0seo. Los niveles de bilirrubina conjugada
elevados reflejan obstrucciones biliares o lesiones
hepatocelulares muy significativas. Los estudios de
coagulacion (IIR, TPT) y albumina se llevan cabo para
investigar la funcion hepatocelular. Una ecografia con
Doppler proporciona informacién sobre la textura del
higado (que puede sugerir una infiltracion adiposa o
fibrosis), un compromiso vascular y obstruccion biliar.
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Los pacientes que muestran una elevacion de las enzimas
hepaticas deberian sujetarse a una evaluacion hepatica
completa por un hepatdlogo pediatrico. La evaluacion
debera incluir una deteccion por las causas comunes de
hepatopatias, sobrecarga férrica y una evaluacion de la
severidad de la enfermedad hepatica. En algunos casos
podria ser necesaria una biopsia hepatica.

Los pacientes deberan inmunizarse contra hepatitis

Ay B. Deberan usarse tituladores para confirmar la
inmunizacion. Deben evitarse en lo posible los farmacos
hepatotdxicos, incluido el alcohol. En la gran mayoria
de las hepatopatias es recomendable realizar una
evaluacion anual de los niveles de vitaminas solubles en
grasa.

Complicaciones gastrointestinales y hepaticas del
TCMH

Antes del TCMH, debe realizarse a los pacientes una
evaluacion gastrointestinal, hepatica y nutricional
completa. Si existe dolor abdominal créonico no
diagnosticado, es posible que sea necesaria una
endoscopia para la deteccion de fuentes potenciales de
sangrado e inflamacion. Los pacientes que necesitan la
insercion de una sonda gastrica deberdn llevarlo a cabo
al menos tres meses antes del TCMH para asegurar
que la zona ha sanado completamente antes de la
citoreduccion. Las infecciones o irritaciones en el sitio
deben ser tratadas antes del TCMH. Debe evaluarse
cualquier diarrea, en especial para detectar organismos
oportunistas. Se debe alcanzar un estado nutricional
optimo antes del TCMH, a pesar que se espera que esto
se lleve a cabo con suficiente anticipacion previa al
TCMH. Se debera evaluar la presencia de una lesion de
células hepaticas o funcion hepatica antes del trasplante
(vea lo anterior). Para los pacientes que recibieron
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andrégenos anteriormente, es esencial realizar una
evaluacion de adenomas con una ecografia y una TAC y
una IRM.

El repaso del espectro de complicaciones hepaticas e
intestinales de un TCMH va mas alla del entorno de
esta obra. Vamos a enfatizar las complicaciones que
ocurren después de los primeros 100 dias postrasplante
(en general, después de que el paciente abandona el
centro de trasplantes) y aquellas cuestiones que son
exclusivas de AF.

Los pacientes con AF que se someten a un TCMH
enfrentan un riesgo mas elevado de enfermedad grado
II-IV de injerto contra anfitrion (GvHD).!” Tanto

el intestino como el higado estan involucrados en
GvHD. La GvHD croénica se desarrolla en muchos
pacientes de AF postrasplante. Los pacientes con GvHD
intestinal cronica podrian experimentar diarrea con
mala absorcion lo que hace dificil mantener el peso.
En ocasiones puede desarrollarse un estrechamiento
intestinal acompafiado de dolor. La insuficiencia
pancredtica es poco comun, pero debe ser tomada en
cuenta en pacientes con mala absorcion de grasas.

La GvHD crénica aumenta el riesgo de carcinoma
de células escamosas en los pacientes de AF."® Los
médicos que manejan a estos pacientes a largo plazo
deben tener en cuenta este riesgo.

La GvHD hepatica cronica se caracteriza usualmente
por colestasis, pero pueden ocurrir elevaciones

rapidas de transaminasas a medida que se reduce la
inmunosupresion. La hepatitis viral cronica es un
resultado poco comun de un TCMH. Si hay alguna
confusion respecto al diagndstico, lo indicado es una
biopsia hepéatica. La GvHD hepatica cronica se trata con
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inmunosupresores y acido ursodeoxicolico (20 mg/kg/
dia). La colestasis puede llevar a una mala absorcion de
vitaminas solubles en grasa y a controlar las vitaminas
A, E, Dy K (generalmente controlando el IIR) para
permitir una suplementacion apropiada.'

La nutricion como tratamiento

Las terapias complementarias no se apoyan en
estudios clinicos basados en pruebas y se utilizan en
combinacion con los cuidados médicos habituales.
Las terapias alternativas tampoco se apoyan en
estudios clinicos basados en pruebas, pero se utilizan
en lugar de los cuidados médicos habituales. Muchas
familias consideran los alimentos y, por extension,
los complementos dietéticos, las vitaminas y los
micronutrientes, como “naturales” y, por lo tanto,
inocuos. La industria que produce regimenes

de alimentacion y suplementos alimenticios
complementarios o alternativos es una industria
multimillonaria y ajena a la legislacion, pero con

el incentivo claro de promocionar sus productos
independientemente del grado de eficacia demostrada.
Muchos regimenes y suplementos alimenticios
complementarios o alternativos son dafiinos directa

o indirectamente, en este tltimo caso debido a la
sustitucion del tratamiento médico habitual.

Los pacientes con AF pueden considerar tratamientos
multivitaminicos o la complementacion con
antioxidantes y oligoelementos. Los pacientes deben
ser conscientes de que existen algunas investigaciones
relacionadas con la agresion oxidativa en la AF.?°

Las preocupaciones relativas a estos tratamientos
incluyen los posibles efectos secundarios de algunos
complementos y la cuestion de si algunos de ellos



108 Anemia de Fanconi: Lineamientos para diagnostico y manejo

pueden favorecer la aparicion de tumores. En particular,
el exceso de vitaminas A, D, C y L la niacina puede
resultar toxicos. Utilizando criterios basados en
pruebas, no se ha demostrado que ningln tratamiento
con antioxidantes, multivitaminas o micronutrientes sea
eficaz en el tratamiento de la AF. Se necesitan estudios
controlados de los complementos para demostrar la
eficacia y limitar el riesgo de efectos adversos.

Riesgos particulares estan asociados a los productos
que contienen complementos de hierro, vitaminas A,

C, y E y acidos grasos omega-3. Deben evitarse los
productos que contienen hierro para reducir el riesgo
de exacerbar la acumulacion de hierro en el higado y en
otros tejidos. La vitamina C potencializa la absorcion
de hierro. A pesar de que no se restringen los alimento
que contienen vitamina C, si deben evitarse los
productos que contienen vitamina C (multivitaminas

o0 jugos o bebidas de frutas fortificadas). En estudios
mayores, se han asociado tanto los complementos de
vitamina E como los de A con un nivel de riesgo mayor
de cancer. Sin mediar mas estudios, deben evitarse.
Dosis mayusculas de acidos grasos omega-3 (aceite

de pescado) puede aumentar el riesgo de sangrado

por inactividad de las plaquetas. En esta poblacion

con niveles reducidos de plaquetas deben evitarse los
productos que impiden la funcidn de las plaquetas.

Resulta esencial que los médicos que tratan a nifios

con AF conozcan los tratamientos complementarios o
alternativos. Debe preguntarse a los pacientes y a sus
padres sobre la utilizacion de estos tratamientos. Con
frecuencia, los pacientes y sus familias desean controlar
algun aspecto de los cuidados y la alimentacion

parece una opcidn inocua. Dado que los nifios con AF
presentan problemas nutricionales significativos que a
menudo se pasan por alto, pocas cosas les disuaden, a
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no ser que su médico se implique en estas decisiones.
La informacion sincera y sin juicios de valor a modo
de didlogo sobre los tratamientos complementarios

o alternativos, ofrece al médico la oportunidad de
educar a los padres sobre sus opciones. Los médicos
y las familias pueden acceder a informacion sobre
tratamientos alimenticios complementarios o
alternativos en el sitio Web de la Oficina de Medicina
Oncoldgica complementaria y Alternativa de los
Institutos Nacionales de Salud estadounidenses,
http://www.cancer.gov/occam, donde existen varios
enlaces con informacion fiable.
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Capitulo 5

Diferencias en brazos y manos en la AF
Dr. Scott H. Kozin

Introduccion

Los nifos con anemia de Fanconi presentan anomalias
de las extremidades superiores (diferencias).
Aproximadamente el 50% de los nifios con AF presenta
anomalias esqueléticas y cerca del 70% de ellos
presenta anomalias de las extremidades superiores.
Los problemas mas habituales afectan al pulgar y al
borde radial del antebrazo. Esta seccion tratard sobre
las dolencias en las extremidades superiores de los
nifios con AF, incluyendo el diagnostico, tratamiento
y desenlace clinico. El tratamiento especifico
administrado debe ser personalizado y estar adaptado
a cada nifio y familia. El proceso de decision es
multifactorial y requiere la participacion de la familia,
el médico y el terapeuta fisico.

Evaluacion inicial

Se recomienda la derivacion temprana (durante los
primeros meses) a un especialista en extremidades
superiores para nifios con anomalias congénitas en
las extremidades. El médico que realiza la evaluacion
debe establecer una relacion entre paciente y médico,
y con experiencia en el diagnostico y manejo de las
anomalias congénitas de las extremidades superiores.
Esto es especialmente importante en nifios con AF
que necesiten cuidados coordinados entre varios
especialistas. Un médico que trabaje con problemas
de las extremidades en adultos puede no sentirse
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cémodo tratando a nifios. Se recomienda la derivacion
a un cirujano ortopédico de manos especializado en
pediatria, con un certificado de especializacion en
cirugia de mano.

La derivacion y la evaluacion tempranas establecen
una relaciéon médico-paciente con el nifio y su familia.
Ademas la evaluacion y discusion del tema permite
responder a muchas de las preguntas que los padres
tienen sobre las anomalias de las extremidades
relacionadas con su causa, tratamiento y expectativas.
Frecuentemente, los padres buscan informacion en
Internet, lo que puede resultar en un compendio de mala
informacion. Ademads, muchos nifios con problemas de
las extremidades superiores requieren de una terapia
temprana, misma que puede iniciarse después de la
evaluacion inicial.

La evaluacion de las extremidades suele tener lugar
antes del diagndstico de AF. La indicacion precisa para
una prueba de provocacion de ruptura cromosdémica
u otra prueba para la AF en nifios con anomalias en
las extremidades todavia esta en desarrollo. Deberia
considerarse la realizacion de pruebas en cualquier
niflo con anomalias aisladas en pulgar o manos.
Recomendamos una prueba de ruptura cromosdmica
en todos los nifios con deficiencias del pulgar o del
borde radial del antebrazo. Otros hallazgos, como la
pigmentacion anémala de la piel (manchas de color
café con leche), el retraso en el crecimiento y la
microcefalia, merecen un analisis adicional.
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Tabla 1: Clasificacion de Hipoplasia del pulgar
Tipo | Observacion Tratamiento
I Hipoplasia menor generalizada Aumento
I A. Ausencia de musculos tenares A. Oponentoplastia
intrinsecos B. Liberacion del
B. Estrechamiento del espacio entre espacio entre el
el pulgar y el indice pulgar y el indice.
C. Insuficiencia del ligamento C. Reconstruccion del
colateral cubital (LCC) LCC
111 Observaciones similares al tipo II, A. Reconstruccion
ademas de: anomalias extrinsecas del | B. Pulgarizacion
musculo y tendon Déficit seo
A. Articulacion carpometacarpiana
estable
B. Articulacion carpometacarpiana
inestable
v Pouce flottant o pulgar flotante Pulgarizacion
\% Ausencia Pulgarizacion

Adaptado de James et al.

Anomalias (Diferencias)

Las anomalias mas habituales en nifios con AF afectan
al pulgar y pueden incluir o no el borde radial del
antebrazo. El pulgar puede ser mas pequeiio (hipoplasia)
o estar ausente. De modo similar, el radio puede verse
acortado (hipoplasia o deficiencia) o estar ausente.

Figura 14
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Figuras 14 y 1B: Nifio de seis arios con hipoplasia en pulgar
izquierdo. Se aprecia una deficiencia de tipo Il con estrechamiento
de espacio entre pulgar e indice y ausencia de los musculos tenares.

Pulgar

El subdesarrollo de los pulgares muestra diversos
grados de deficiencia y se ha clasificado en cinco
tipos. Esta tipificacion guia las recomendaciones de
tratamiento (Tabla 1).

El grado de hipoplasia y ausencia varia y no es
consistente entre los nifios con AF, lo que crea muchos
algoritmos de tratamiento que varian con el grado de
implicacion.

Una deficiencia de tipo I representa una ligera
hipoplasia del pulgar sin ausencia especifica de
estructuras. Esta deficiencia leve puede pasar
desapercibida. Una deficiencia de tipo II implica més
afectacion y se caracteriza por el estrechamiento del
espacio entre el pulgar y el indice, la ausencia del
musculo tenar y la inestabilidad de la articulacion
metacarpofalangica (Figuras 1Ay 1B).
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La hipoplasia de tipo III presenta anomalias similares a
las asociadas con el tipo II, con la adicién de anomalias
esqueléticas y musculotendinosas. Las anomalias

de tipo III se dividen en III-A y I1I-B, dependiendo

de la presencia o ausencia de una articulacion
carpometacarpiana estable. La deficiencia de tipo IV
representa una expresion grave de hipoplasia de pulgar
y denota un pulgar flotante o dedo residual (Figura 2).

El tipo V se caracteriza por la ausencia completa del
pulgar (Figura 3).

Pulgares hipoplasicos, flotantes y ausentes

La principal distincion entre un pulgar reconstruible

y uno que exija ablacion (es decir, remocion) es la
presencia o ausencia de articulacion carpometacarpiana.
Una articulacion carpometacarpiana inestable elimina la
posibilidad de reconstruccion del pulgar y se trata mejor
mediante ablacion y pulgarizacion. La diferenciacion
clinica entre los tipos III-A y III-B puede resultar dificil.
El nifio contribuye a discriminar entre ambos tipos
mediante la pauta de utilizacion. Un pulgar inestable
(tipo III-B) no se incorpora al agarre o el pellizco. La
prension o el pellizco se realizan entre el indice y los
dedos largos, y el indice tiende a colocarse en posicion
prona y a rotar hacia el exterior de la palma. En casos
equivocos, la decision se complica todavia mas por el
retraso en la osificacion de los huesos en la base del
pulgar (el trapecio y el trapezoide), que no se osifican
hasta los cuatro a seis afos de edad. La decision de
ablacion de un pulgar hipoplasico sin base es a menudo
un proceso dificil para los padres y cuidadores. Puede
resultar util hablar con el cirujano y con otras familias
que hayan tomado decisiones similares.

Un pulgar ligeramente mas pequeio de lo normal
(tipos I, IT y III-A) puede reconstruirse o aumentarse
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Figura 2: Nifio de un ario con deficiencia de pulgar de

tipo IV, unido al lado radial de la mano, también conocido
como pulgar flotante (pouce flottant). (Cortesia del Shriners
Hospital for Children, Philadelphia)

Figura 3: Nifio de seis aiios con ausencia completa, o
deficiencia de tipo V, del pulgar derecho. (Cortesia del
Shriners Hospital for Children, Philadelphia)
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mediante transferencias de tendon para aumentar su
movilidad y utilizacion. La reconstruccion de los
pulgares en los tipos II y III-A requiere la solucion de
todos los elementos deficientes. La postura del pulgar
en aduccion se corrige mediante la apertura del espacio
entre el pulgar y el dedo indice. La inestabilidad de

la articulacion metacarpofaldngica se rectifica con

la reconstruccion del ligamento colateral cubital. La
deficiencia de los musculos tenares se mejora mediante
su sustitucion por un tendon o mediante la transferencia
muscular desde el dedo anular o mefiique al pulgar
(Figura 4). Esta transferencia devuelve el movimiento
activo y mejora la funcion. Hay un efecto insignificante
en el dedo donante.

El pulgar ausente o sin base estable (tipos III-B, IV y
V) se elimina y el dedo indice se pasa a la posicion del
pulgar. El dedo indice desplaza junto con sus nervios,
arterias, tendones y musculos. Este procedimiento

es conocido como pulgarizacion. El momento de su

Figura 4: Transferencia de tendones del dedo anular al pulgar
hipoplasico para aumentar el movimiento y compensar la falta de
musculos tenares.
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realizacion continuia siendo controvertido, con una
tendencia hacia su realizacion temprana (entre los 6 meses
y 1 afio de edad), antes del desarrollo normal del pinzado
fino o superior (habitualmente hacia los 15 meses de
edad). Esta intervencion temprana aprovecha la capacidad
de ajuste del cerebro inmaduro para ajustarse al nuevo
pulgar. Ademas, la cirugia tempana evita la aparicion

de pautas compensatorias de pinzado lateral entre dedos
adyacentes. En la actualidad, el procedimiento se realiza
en alglin momento entre los 6 meses y los 2 afios de edad,
dependiendo del estado de salud del nifo, el grado de
deficiencia del antebrazo y la preferencia del cirujano.

La deformidad del antebrazo concomitante suele

tener preferencia para el tratamiento, lo cual retrasa la
pulgarizacion del indice. La pulgarizacion exige una
técnica quirargica meticulosa, puesto que el indice debe
acortarse, girarse y reconstruirse con los musculos que
lo rodean para darle el aspecto y la funcidén de un pulgar
(Figura 5). El cirujano debera estar familiarizado y
tener amplia experiencia con este procedimiento.

Los resultados después de la pulgarizacion se
relacionan directamente con el estado del indice
transpuesto antes de la cirugia. Un indice rigido
ofrecerd un pulgar estable para el agarre grueso, pero
poco capaz para un pinzado fino. Por el contrario,

un indice moévil transferido a la posicion del pulgar
puede ofrecer estabilidad para el agarre y movilidad
para el pinzado fino (Figura 6). Se ha demostrado
que los buenos resultados tempranos después de la
pulgarizacion continuan durante la etapa adulta.

Otras anomalias del pulgar

Aunque la hipoplasia es la anomalia mas habitual en
los pulgares de los nifios con AF, se han comunicado
otras. El pulgar puede presentar un hueso adicional
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Figura 5: La pulgarizacion exige una técnica quirurgica
meticulosa para dar la apariencia y funcion de un pulgar.
(Cortesia del Shriners Hospital for Children, Philadelphia)

Figura 6: Nifio de tres aiios de edad después de la pulgarizacion
del dedo indice derecho, con una apariencia y funcion
satisfactorias, incluido el agarre de objetos grandes y pequenios.
(Cortesia del Shriners Hospital for Children, Philadelphia)
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(conocido como pulgar trifalangico) o estar duplicado.
Se desconoce la prevalencia exacta de estas anomalias.

Pulgar trifalangico

Un pulgar trifalangico presenta una falange adicional,
de tamafo y forma variables. Si es pequeiia, con forma
normal, puede tratarse sin una operacion quirargica
(Figura 7).

Figura 7: Nifio de nueve aiios de edad con pulgares trifalangicos,
ligeramente angulados y mas largos que un pulgar normal.

Debe realizarse un seguimiento del pulgar para
comprobar su alineacion y longitud hasta la madurez
esquelética. Una falange adicional en forma de cufia
produce desviacion del pulgar y se recomienda
tratamiento. Se extirpa un pequefio hueso y se
reconstruyen los ligamentos adyacentes. Una falange
adicional grande y en forma de cufia produce desviacion
y una longitud excesiva. Puede realizarse la extirpacion
de la falange, pero resulta habitual la inestabilidad
posterior a la cirugia. Una mejor opcidn es la fusion

de la falange anémala con una falange adyacente

junto con la eliminacién de una cuiia de hueso. Este
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procedimiento elimina la articulacion supernumeraria,
reduce la longitud del dedo y realinea el pulgar.

Duplicacion del pulgar

La duplicacion del pulgar (polidactilia preaxial) puede
ser parcial o completa y se ha clasificado en varios
tipos, dependiendo del grado de replicacion esquelética
(Figura 8 y Tabla 2). En esta clasificacion, la extension
de la duplicacién se define segun si los componentes
estan unidos proximamente (bifido) o completamente
separados (duplicado).

La duplicacion del pulgar implica mas que los
elementos 6seos, puesto que las partes pueden
compartir ufias, tendones, ligamentos, articulaciones
y estructuras neurovasculares. El tratamiento con
frecuencia exige la utilizacion de porciones de cada
componente para construir un pulgar correctamente
alineado y funcional. Esta decision no es siempre
sencilla y requiere un examen cuidadoso. Los tejidos

Figura 8: Nifio de un ario con duplicacion de pulgar derecho antes
de su correccion quirurgica. (Cortesia del Shriners Hospital for
Children, Philadelphia)
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blandos del pulgar extirpado se utilizan para aumentar
el que se conserva, incluyendo el ligamento colateral

y los musculos intrinsecos. Es necesario realizar la
modificacion de la superficie articular por medio de una
osteotomia o la reconstruccion articular y realineacion
del tendon para optimizar el funcionamiento del

pulgar. Independientemente del tratamiento, el pulgar
reconstruido serd mas pequefo que uno normal y
carecera de algunos movimientos.

Tabla 2: Clasificacion de pulgares duplicados
Tipo Elementos duplicados

I Falange distal bifida

1T Falange distal duplicada

I Falange bifida normal

v Falange proximal duplicada*

\Y Falange metacarpal bifida

VI Falange metacarpal duplicada

VII Componente trifalangico

* Tipo mas comuin
Adaptado de Wassel et al.

Deficiencia radial

El radio puede ser ligeramente mas pequefio,
considerablemente mas pequefio o estar ausente. La
gravedad de la deficiencia radial se gradiade [aIVy
se basa en la interpretacion de radiografias (Tabla 3). La
osificacion del radio se retrasa en la deficiencia radial y
la diferenciacion entre la ausencia total y parcial (tipos
[T y IV) no puede establecerse hasta aproximadamente
los tres afios de edad. La variacion mas habitual es la
ausencia completa del radio (tipo IV), en la que la mano
desarrolla una relacion perpendicular con el antebrazo
(Figura 9A y B). En nifios con AF, la ausencia completa
del radio se produce junto con ausencia del pulgar.



124 Anemia de Fanconi: Lineamientos para diagndstico y manejo

Figuras 94 y 9B: Radiografia y fotografia clinica de un nifio de
ocho arios de edad, con ausencia total del radio izquierdo y una
alineacion perpendicular entre la mano y el antebrazo. (Cortesia
del Shriners Hospital for Children, Philadelphia)
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Tabla 3: Clasificacion de la deficiencia radial
Tipo Observaciones radiograficas | Caracteristicas clinicas
I Epifisis distal radial retrasada | Desviacion radial menor
Radio en apariencia. Epifisis de la mano. La hipoplasia
corto proximal radial normal. Ligero | del pulgar es la
acortamiento del radio sin caracteristica clinica mas
arqueamiento del cubito. importante que requiere
tratamiento.
1T Epifisis distal y proximal Radio en miniatura.
Hipoplasia | presente. Crecimiento Desviacion radial
anomalo en ambas epifisis. moderada de la mano
Mayor densidad, acortamiento
y arqueamiento del cubito.
I Ausencia parcial (distal, Desviacion radial severa
Ausencia | media, proximal) del radio. La | de la mano
parcial ausencia distal 1/3-2/3 es la
mas comun. Mayor densidad,
acortamiento y arqueamiento
del ctbito
v Radio ausente. Mayor Tipo més comun. Severa
Ausencia | densidad, acortamiento y desviacion radial de la
total arqueamiento del cubito mano.

Ya que la osificacion del radio se retrasa en la deficiencia radial,
diferenciacion entre la ausencia total y parcial (tipos III y IV) no

puede establecerse hasta aproximadamente los tres afios de edad. La
centralizacion esta indicada en los tipos 11, IIT y IV. Adaptado de Bayne

and Klug.

Una deficiencia de tipo I es la expresion mas leve,
caracterizada por un acortamiento leve del radio sin

un arqueamiento grave del cubito. A pesar de que

es aparente la desviacion radial minima de la mano,
también puede ser evidente una hipoplasia significativa
del pulgar. Una deficiencia tipo II se presenta con

un radio miniatura con anormalidades de la placa de

crecimiento y una desviacion moderada de la muiieca.
Una deficiencia tipo III es la ausencia parcial del radio,
mas comunmente de la porcion distal y una severa
desviacion radial de la mufieca. La ausencia completa
del radio es una deformidad de tipo IV y es la variante
mas habitual.
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En la ausencia completa del radio (tipo IV), el humero
puede o no ser mas corto de lo esperado y, con
frecuencia, el codo carece de movilidad, especialmente en
la flexion. El antebrazo es siempre mds corto, puesto que
el ciibito mide aproximadamente el 60% de la longitud
normal en el momento del nacimiento. La discrepancia

de longitud persiste durante el periodo de crecimiento. El
cubito se presenta mas denso y a menudo arqueado hacia
el radio ausente. La rotacion del antebrazo esta ausente

en la aplasia parcial o completa del radio, aunque existe
cierta rotacién mediante el carpo. La mufieca se encuentra
colocada con una desviacion radial variable. Los huesos
del carpo retrasan su osificacion y el escafoides y el
trapecio a menudo estan ausentes o son hipoplasicos. El
indice y los dedos largos pueden ser rigidos y delgados,
con articulaciones con movimiento limitado. Los dedos
anular y mefiique se ven menos afectados y, a menudo,
presentan una movilidad mejor.

Las estructuras neurovasculares también son aberrantes,
puesto que la arteria y el nervio radial a menudo se
encuentran ausentes. El nervio cubital es normal,
mientras que el nervio radial habitualmente termina

en el codo. Un nervio mediano aumentado sustituye

su ausencia y proporciona una rama dorsal amplia

para obtener la sensacion en el lado radial de la mano.
Esta rama se coloca en el pliegue entre la muiieca

y el antebrazo, y resulta de critica importancia una
apreciacion de su ubicacion subcutanea durante la
incision quirargica siguiendo el lado radial de la mufieca.

Objetivos, indicaciones, y contraindicaciones para el
tratamiento
Los objetivos basicos del tratamiento son:

1) correccion de la desviacion radial de la muiieca;
2) equilibrio de la mufeca en el antebrazo;
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3) mantenimiento del movimiento de mufieca y
dedos;

4) favorecimiento del crecimiento del antebrazo;

5) mejora de la funcion de la extremidad.

El ligero acortamiento del radio (deficiencia de tipo I)
exige un alargamiento continuado y puede necesitar
una transferencia de tendones para volver a equilibrar la
mufieca. El tratamiento resulta relativamente simple. La
ausencia parcial o completa resulta mas habitual (tipos
II, Il y IV) y presenta mas dificultad para el tratamiento.
La mufieca asume una posicion de desviacion radial
grave, que acorta un antebrazo ya de pequeno tamafio,
coloca los tendones flexor y extensor extrinsecos en

un angulo desfavorable y crea carencias funcionales.

El trastorno funcional es mucho mayor en los casos
bilaterales que en los unilaterales. Las anomalias
digitales también exigen consideracion durante la
formulacion de un plan de tratamiento, puesto que

unos dedos rigidos y un pulgar deficiente dificultaran la
prension y crearan impedimentos funcionales afiadidos.

La deformidad de la desviacion radial se trata
mediante una combinacién de tratamiento quirirgico
y no quirargico que comienza poco después del
nacimiento. El tratamiento inicial para la ausencia
del radio es el estiramiento, tanto por el terapeuta
como por el cuidador. Se recomienda habitualmente
en cada cambio de paial, siendo de gran importancia
para el éxito general del tratamiento. La fabricacion
de una férula resulta dificil en el neonato con un
antebrazo acortado y a menudo se retrasa hasta que
el antebrazo es lo suficientemente largo como para
admitir una férula (Figura 10). Las férulas se utilizan
para mantener la mano en alineacion recta. Si no se
administra tratamiento alguno, la mano se desarrollara
perpendicularmente al antebrazo.
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Figura 10: Férulas bilaterales para las extremidades superiores
con el objetivo de mantener las muiiecas en alineacion recta.

Los tratamientos quirtrgicos para las deficiencias II,
[Ty IV implican la colocacion de la mufieca sobre

el cubito, que es el tinico hueso importante en el
antebrazo. Este procedimiento que se conoce como
“centralizacion” o “radializacion”. La centralizacion
continuia siendo el procedimiento principal para la
realineacion del carpo sobre la parte distal del cubito.
Las contraindicaciones de la intervencion quirargica
son: una deformidad leve con apoyo adecuado para

la mano (tipo 1), una contractura de la extension del
codo que impide que la mano alcance la boca. En
estos nifos, la desviacion radial de a mufieca facilita la
funcién manos a la boca, y si se endereza, se afectaria
aln mas este movimiento. Otra contraindicacion para la
centralizacion es la adaptacion adulta a la deformidad.

El procedimiento se realiza habitualmente a la edad
aproximada de un afio y la correccion inicial es
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impresionante. Lamentablemente, la capacidad para
mantener la correccion e impedir la recurrencia no se
ha resuelto todavia por completo. La centralizacion

se realiza mediante la liberacion de las unidades
musculotendinosas radiales, aberrantes y tensas, y las
bandas fibrosas contraidas anomalas para permitir la
correccion pasiva del carpo sobre el extremo del ctbito
(Figura 11A 'y B).

A continuacion, se reduce el carpo sobre la parte
distal del cubito para su centralizacion. En casos
graves, no puede obtenerse una reduccion adecuada y

Figuras 114 y 11B: Radiografia y apariencia clinica después de la
centralizacion y colocacion del corpus sobre el cubito distal. (Cor-
tesia del Shriners Hospital for Children, Philadelphia)
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resultan necesarias medidas alternativas. Las opciones
quirargicas incluyen la carpectomia, el rasurado limitado
de la epifisis de la parte distal del cubito o la aplicacion
de un fijador externo seguida de una separacion
post-operatoria y retraso de la centralizacion formal.

De hecho, un gran niimero de casos de deficiencia

radial con deformidad rigida se tratan con separacion
preliminar de tejidos blandos (es decir, fijacion externa)
antes de la centralizacion para estirar las estructuras
radiales tensas y facilitar la reduccion carpiana.

Después de la colocacion del carpo en el extremo del
cubito, se equilibran los tejidos blandos tensando la
capsula y transfiriendo tendones para redireccionar
las fuerzas de desvio. La mufieca se mantiene en su
posicion mediante un alambre de Kirschner. Un arco
cubital superior a 30 grados exige una osteotomia de
cufia concomitante en el extremo de la deformidad
para corregir la angulacion. El alambre de Kirschner
se extrae entre ocho y doce semanas después de la
operacion. Se prepara una férula y se retira para los
egjercicios, con una remocion gradual de la misma. Se
recomienda un tratamiento con férula nocturna hasta la
madurez esquelética.

Se han propuesto numerosas modificaciones técnicas
para mantener la alineacion de la posicion de la muiieca
(Figura 12). Entre ellas se incluye la sobrecorreccion
del carpo, la transferencia adicional de tendones y la
fijacion prolongada del alambre de Kirschner. Se ha
defendido incluso la transferencia microvascular de
dedos del pie para apoyar el lado radial de la mufeca
con una parte en crecimiento. La falange proximal

del dedo del pie se fusiona con la base del segundo
metacarpo y el metatarso proximal se fija al lado de la
parte distal del cubito.
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Figura 12: Niiio de ocho arios después de la centralizacion de la
munieca izquierda para realinear el carpo sobre el extremo del
cubito y enderezar el antebrazo.

Por desgracia, no existe ningiin método fiable y
permanente que corrija la desviacion radial, equilibre
la mufieca y permita el crecimiento continuado del
antebrazo. En la actualidad, contintia siendo una tarea
improba el mantenimiento del carpo sobre el extremo
del cubito sin sacrificar la movilidad de la mufieca o
impedir el crecimiento del antebrazo. La recurrencia
después de la centralizacion es la causa mas habitual
de fracaso, posiblemente multifactorial. Las causas
operatorias incluyen la imposibilidad de obtener una
correccion completa en la operacion quirurgica, una
liberacion de tejidos blandos radiales inadecuada y el
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fracaso del equilibrio de la fuerza radial. Las razones
post-operatoria consisten en la retirada temprana del
alambre de Kirschner, un mal uso de la férula después
de la operacioén y la tendencia natural del antebrazo
acortado y de la mano a desviarse en direccion radial
durante la utilizacién de mano a boca.

El tratamiento de la recurrencia de la deformidad debe
ser personalizado para cada paciente y su deformidad
especifica. Las indicaciones para un procedimiento

de revision no se han definido claramente todavia.
Igualmente, las indicaciones para el alargamiento

del antebrazo de modo que supere el acortamiento
inherente estan todavia por esbozar. Se ofrece la opcion
quirurgica a los pacientes y familiares interesados

en corregir la deformidad y dispuestos a cumplir un
curso post-operatorio riguroso. El alargamiento o la
histogénesis por distraccion mediante un fijador externo
(por ejemplo, un dispositivo de Ilizarov) usualmente es
parte del del tratamiento y resulta de critica importancia
la educacion previa a la operacion (Figura 13).

Esta forma sofisticada de tratamiento introduce
complicaciones afiadidas, como infeccion de la via

de los clavos, fractura del hueso regenerado y rigidez
digital que deben ser analizadas antes de la operacion.
En algunas ocasiones, los adolescentes con antebrazos
acortados pueden desear alargar sus brazos para
mejorar la apariencia y la funcion. El alargamiento
del cubito puede realizarse con un fijador externo y
distraccion gradual. Sin embargo este alargamiento del
cubito es muy laborioso y puede requerir de periodos
prolongados de tiempo en el dispositivo esperando la
consolidacion 6sea (Figura 14).

En ultima instancia, puede contemplarse la fusion de la
articulacion cubito-carpiana en determinados casos para
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Figura 13: Nifio de cuatro aiios con deformidad recurrente de la murieca
izquierda tratada con histogénesis de distraccion utilizando un dispositivo
de llizarov para estirar las estructuras tensas de los tejidos blandos.

Figura 14: Cirugia a un adolescente para el alargamiento
bilateral simultdaneo del antebrazo para alargar los brazos.
(Cortesia del Shriners Hospital for Children, Philadelphia)
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mantener derecha la mufieca. La fusion de la mufieca
resulta en una pérdida permanente de su movilidad.
Por lo que resulta obligatorio realizar una evaluacion
cuidadosa del uso de la mano y del movimiento
compensatorio antes de este procedimiento. Una
herramienta pre-operatoria valiosa es la evaluacion
funcional por un terapeuta. Deben tomarse medidas
extremas para garantizar que la fusion de mufieca no
resultara en pérdida de funcion.

Cuestiones emocionales

A los padres de los nifios nacidos con anomalias
congénitas les preocupan mucho la presion y las burlas
de los compatfieros. El médico debe reconocer esta
probabilidad, favoreciendo el apoyo complementario

y fomentando el afecto de los padres durante esos
momentos. Existen textos disponibles para ayudar a los
nifios y a sus familias a comprender las anomalias de las
extremidades de sus hijos, aunque las conversaciones
con los padres son fundamentales. Los compatfieros de
juego escolar son muy conscientes de las diferencias
congénitas en las extremidades lo cual serda motivo

de conversacion y posibles burlas. A medida que los
nifios congénitamente diferentes crecen, desarrollan
mecanismos de defensa internos y externos para
responder a sus anomalias. El médico debe ser parte del
sistema de apoyo del nifio y hablar claramente sobre su
anomalia, respondiendo a las preguntas sobre la opinion
de los otros nifios. Estas conversaciones a menudo
resultan perspicaces y reveladoras, tanto para el médico
como para la familia. Las dificultades derivadas de la
presion de los compaiieros exigen asesoramiento para
favorecer el desarrollo emocional.
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Transicion de pacientes de AF pediatricos a
pacientes de AF adultos

Afortunadamente, muchos nifos con AF viven y
prosperan al llegar a la edad adulta. Generalmente

ya se completd toda la cirugia de las manos y el
seguimiento periddico no es necesario. Sin embargo,
recomendamos una evaluacion ocasional para
determinar si se desarrollan algunos problemas. Muchas
instalaciones pediatricas no atienden a adultos, por lo
que es necesaria la transicion a una practica adulta. Los
pacientes deberian consultar a su cirujano pediatrico de
las manos para solicitar recomendaciones acerca de sus
cuidados. Se recomienda la derivacion a un cirujano
ortopédico de manos especializado en pediatria, con un
certificado de especializacion en cirugia de mano.
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Problemas ginecoldégicos y de
fertilidad en pacientes adultas con AF
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Anomalias congénitas del tracto genital

No se ha estudiado lo suficiente a los pacientes con
AF para determinar si se encuentran en un nivel de
riesgo mas elevado de anomalias congénitas del tracto
genital. Durante el desarrollo del feto, el tracto genital
y el sistema renal es encuentran vinculados. Ya que se
han documentado anomalias renales en pacientes con
AF.! aquellas pacientes a quienes se les ha identificado
anomalias renales o del tracto gastrointestinal inferior
deberian ser examinadas en busca de malformaciones
congénitas del tracto genital, como ttero unicorne o
dividido o atresia ovarica. En otras poblaciones, la
tasa de anomalias renales en aquellas pacientes con
anomalias del tracto genital es del 30%.>

Menstruacion y fertilidad

Las mujeres con anemia de Fanconi (AF) presentan una
vida reproductiva corta y probablemente, son menos
fértiles que la poblacion en general. Habitualmente su
menstruacion no comienza hasta la época tardia de la
adolescencia y su menopausia empieza poco después

de cumplir los treinta afios.® Estas caracteristicas que
probablemente se relacionan con los efectos de las
mutaciones en los genes de AF, puesto que los modelos
animales también presentan hipogonadismo y trastornos
de la fertilidad* o puede estar relacionado con bajo
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peso o enfermedades cronicas.’ Deben considerarse los
problemas endocrinos, tales como disfuncion tiroidea
e hipotalamica, lo que puede afectar el ciclo menstrual
(ver el Capitulo 7). La infrecuencia de los ciclos
menstruales experimentada por las pacientes de AF
podrian ser el resultado de la toma de androgenos para
mejorar la hematopoyesis.

Retraso puberal

Debe considerarse que existe retraso puberal en
pacientes que no muestran brotes mamarios al llegar a
los 13 anos de edad o tienen bajo peso a los 14 afios. En
la poblacion general, el 90% de las mujeres comienzan
a menstruar cerca de los 16 afios o 3 anos después de
los brotes mamarios.® Mientras que el retraso puberal
puede ser causado por un indice bajo de masa corporal
o enfermedades cronicas, las mujeres con menarquia
tardia deben ser evaluadas en busca de disfunciones
hipotalamicas.>® Si se ha atrasado la pubertad o no se
presenta, las pacientes podrian necesitar complementos
hormonales para optimizar su crecimiento y desarrollar
las caracteristicas sexuales secundarias (ver Capitulo 7).

Seguimiento ginecoldgico

Examen ginecologico general

Las pacientes con AF presentan niveles de riesgo

muy elevados para contraer cancer vulvar, asi como
cancer cervical y anal. Se recomienda una revision
ginecoldgica anual para todas las mujeres con AF a
partir de los 13 afios, que incluya un examen visual

de los genitales externos. Estas pacientes deben ser
controladas por un ginecologo familiarizado con la AF
y con experiencia en tratar a pacientes con neoplasia del
tracto genital inferior.
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En el caso de mujeres que no sean activas sexualmente,
se debe considerar un examen pélvico a los 18 afos,
tres afios antes que lo recomendado para pacientes que
no sufren de AF.

En el caso de mujeres con experiencia sexual, el
examen ginecologico debe ser integral, e incluir
pruebas de citologia cervical y una inspeccion especular
cuidadosa de la vagina y de la cérvix. También deberia
iniciarse una inspeccion colposcopica de estas zonas,
pero solamente después de identificar una citologia
anormal o lesiones intraepiteliales escamosas. Se debera
efectuar una biopsia de cualquier zona anormal para
excluir displasia o cancer.

Se debe asesorar a las pacientes sobre las enfermedades
transmitidas sexualmente (ETS) y la prevencion del virus
del papiloma humano (VPH), asi como alentarlas a que

se apliquen la vacuna para prevenir el VPH, Gardasil®.’
Esta es la tnica vacuna que ayuda a proteger contra cuatro
tipos de VPH que causan el 70% del cancer cervical, y
dos tipos mas que causan el 90% de las verrugas genitales.

Anticonceptivos hormonales

Los anticonceptivos hormonales no estan
contraindicados para pacientes de AF. El médico
debera comentar sobre la anticoncepcion y las practicas
sexuales seguras con estos pacientes y realizar una
deteccion de enfermedades transmitidas sexualmente.?
Las pacientes a las que se les recetan anticonceptivos
hormonales para regular la menstruacion o reciben
andrégenos para ayudar a estimular la médula 6sea
pueden tener menstruaciones normales.

Efectos posibles por el uso de andrégenos
La utilizacion regular de androgenos también puede
resultar anticonceptiva; sin embargo, si se produce
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un embarazo, debe interrumpirse inmediatamente la
administracion de andrégenos. Los androgenos usados
durante el embarazo masculinizan los fetos femeninos.

Evaluacion y tratamiento de las hemorragias
uterinas anomalas

La evaluacion de una mujer con AF que presente
hemorragias fuertes deberia incluir un recuento
sanguineo completo y la evaluacion del estado
hemodinamico. Debe excluirse el embarazo. Puede
presentarse un sangrado menstrual espeso o prolongado
cuando las pacientes son trombocitopénicas; la
ovulacién infrecuente puede contribuir a un sangrado
uterino prolongado. Deben instituirse medidas

para mejorar el estado hematolédgico, incluyendo la
transfusion de plaquetas y globulos rojos, asi como el
uso de tratamientos hormonales.

El sangrado menstrual excesivo, tal como en otras
condiciones trombocitopénicas puede tratarse con
terapia hormonal.*!° Las opciones incluyen los
anticonceptivos orales combinados monofasicos
(comprimidos de estrogenos y progestagenos sin
variacion de la dosis durante el ciclo) tomados
continuamente, eliminando los comprimidos de
placebo. Deberian utilizarse pildoras anticonceptivas
orales que contengan al menos 30 pg de etinil
estradiol, puesto que una dosis ligeramente superior
de estrogenos reduce al minimo el riesgo de sangrado.
Durante un episodio de sangrado agudo, puede
iniciarse el tratamiento con dos o tres comprimidos
de anticonceptivos orales diariamente, reduciendo la
dosis rapidamente a uno al dia. Se puede usar acetato
de megestrol, acetato de medroxiprogesterona o algiin
otro progestageno. También pueden resultar efectivos
los progestagenos de accion prolongada. En otras
poblaciones trombocitopénicas se ha usado el acetato
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de leuprolide, una inyeccion mensual de 3,75 mg de
agonista hormonal liberador de gonadotropina (GnRH),
(o 11,25 mg cada tres meses). El uso de un agonista
GnRH por mas de seis meses aumenta el riesgo de
pérdida dsea, un problema particular observado en
mujeres con anemia de Fanconi, independientemente
del uso de hormonas (ver Capitulo 7).>!! Por lo tanto, el
uso de GnRH durante periodos mas prolongados podria
acoplarse a una terapia adicional de progestagenos y
estrégenos para minimizar la pérdida dsea.

Si fallan estas medidas, deberan considerarse factores

no hematoldgicos en el sangrado menstrual excesivo.
Un ecograma transvaginal puede resultar de utilidad
para determinar el grosor endometrial, la presencia de
polipos o fibroides en la pared endometrial y la actividad
ovarica. Se debe obtener una muestra del endometrio
para evaluar las anormalidades, como la hiperplasia
endometrial. El tratamiento quirargico de cualquier
anomalia endometrial o uterina podria ser lo indicado.

Riesgo de cancer

Riesgo elevado de carcinoma de células escamosas
en el tracto vaginal inferior

Se ha reportado una tasa elevada de carcinoma de
c¢lulas escamosas en el tracto genital en las mujeres
con AF, que incluye cancer cervical, vaginal, vulvar y
anal. La media de edad para las pacientes de AF con
cancer cérvico-uterino y vulvar es muy joven, de 25y
27 afios, respectivamente, mucho menor que la media
de edad esperada en la poblacion en general, (que es
de 47 afios para el cancer cérvico-uterino y de 72 para
el cancer de vulva).!> 3 Por ello, el riesgo relativo de
cancer de vulva es 4.000 veces superior y el de cancer
cérvico-uterino es 200 veces superior en mujeres
jovenes con AF que en la poblacion en general.!>!*
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El riesgo elevado de contraer cancer vulvar a una edad
temprana provee la logica para instituir el cuidado
ginecoldgico desde muy jovenes. La evaluacion para
deteccion de neoplasias del tracto genital, que incluye
examen citologico e inspeccion visual de la vulva 'y

de la vagina debe ser parte de los cuidados clinicos

de pacientes de AF, tal como se describe en la seccion
“Examen ginecoldgico general.” Se debe llevar a cabo
una colposcopia si se observan zonas anormales durante
la inspeccion visual o si un examen citologico cervical
resulta anormal. Se debera realizar una biopsia de
cualquier lesion sospechosa inmediatamente. Cualquier
mujer que tenga antecedentes de displasia o lesiones
escamosas intraepiteliales deberd someterse a examenes
ginecoldgicos dos veces al afio para evaluar una

posible recurrencia.

Es preferible el tratamiento quirtrgico de las lesiones
displasicas en pacientes de AF y que estas pacientes

se exponen a efectos diversos significativos por
quimioterapia o radiaciones. Se enfrentan a un riesgo
mas elevado de insuficiencia medular con quimioterapia
y como AF es un defecto de reparacion de ADN, existe
un riesgo teodrico de toxicidad con la radiacion.'® Ya
que el tratamiento de cancer en pacientes con AF puede
ser complicado, es de considerarse el tratamiento
quirargico de las lesiones, y debe consultarse a un
hematologo con experiencia en AF antes de iniciar la
quimioterapia o radiaciones.

Inmunizacion contra el virus del papiloma humano
En dos estudios recientes de un niimero reducido de
tumores CCE de la vulva en pacientes de AF, los tumores
resultaron positivos con VPH.!¢!7 Debido al riesgo
elevado de contraer neoplasia del tracto genital en las
mujeres con AF, y de cancer en la cabeza y cuello tanto
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en hombres como mujeres con AF, podia ser razonable
pensar en la inmunizacion contra VPH de los pacientes
de ambos sexos con AF a los nueve afos d edad. Se
desconoce si los pacientes de AF presentan la reaccion
inmune usual a la vacuna. A pesar de que la vacuna

no trata la enfermedad VPH existente, podria prevenir
el contraer otros subtipos. Ya que la vacuna VPH no
previene todos los canceres y se desconoce la eficacia
de esta vacuna en AF, los pacientes vacunados deben
continuar con las evaluaciones constantes normales.

Vigilancia del cancer de mama

La vigilancia del cancer de mama debe empezar a
principios de los veinte afnos de edad e incluir un
examen mamario anual. Si se detecta alguna masa

a los 25 afios o cerca de esa edad, deben iniciarse
mamogramas de deteccion. El riesgo de cancer de
mama en AF no parece ser excesivo, a pesar de que
hasta la fecha, se han reportado unos cuantos casos.'®
Un ntimero reducido de pacientes de AF han contraido
cancer a una edad mediana de 37 afios, comparado con
una edad mediana de 61 en la poblacion que no padece
de AF (ver Capitulo 2). Se puede considerar la imagen
por resonancia magnética para evitar las radiaciones.
No obstante, la generacion de imagenes de mama con
resonancia magnética a pesar de ser muy sensible, no es
especifica y tiene una tasa alta de positivos falsos. Por lo
mismo se le considera un accesorio de la mamografia.'

Cuestiones ginecoldégicas relacionadas
con el trasplante de células madre
hematopoyéticas

Muchas pacientes se someten a trasplante de
células madre hematopoyéticas durante la nifiez y
adolescencia, debido a lo cual, pueden desarrollar
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problemas ginecologicos. Entre los factores que afectan
la fertilidad y la funcion ovarica post-trasplante se
incluyen irradiacion corporal total, farmacos recetados,
edad y la relacion entre la pubertad y la edad del
trasplante.'® Cuando las pacientes reciben el trasplante
antes de la pubertad, su funcion ovarica podria no verse
afectada. Después de la menarquia, el trasplante podria
causar una falla ovarica.'®

Si el trasplante sucede después de la pubertad,

las pacientes podrian desear conservar su funcion
ovdrica. Sin embargo, en este momento, no hay una
manera definitiva para proteger los ovarios. En otras
poblaciones, se han utilizado agonistas de las hormonas
liberadoras de gonadotropina, como el acetato de
leuprolide, para intentar preservar la funcion ovarica,
pero con resultados limitados.?*?! Se estan realizando
ensayos clinicos usando estos u otros agentes conocidos
como antagonistas GnRH.

Para las nifias y mujeres que ya estan menstruando
antes del trasplante, la supresion de la menstruacion
puede disminuir el riesgo de anemia, pérdida de

sangre y transfusiones, y puede lograrse con el uso
continuo anticonceptivos orales combinados, acetato de
medroxiprogesterona o leuprolide.”!'°

Antes del trasplante, los ginecdlogos deberian comentar
las opciones de la maternidad con las adolescentes y
jovenes adultas. Eso podria ser especialmente desafiante
con un paciente adolescente, ya que es poco probable
que la paciente hubiera considerado la maternidad futura.
Si se desea poder embarazar en el futuro, y la joven
mujer tiene la edad necesaria para participar en esta
conversacion, deberia considerarse el uso de técnicas
reproductivas de apoyo antes del trasplante.’>?* Se ha
observado una viabilidad mas elevada y tasa de éxito
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subsiguiente cuando se usa la criopreservacion del
embrion comparado con la criopreservacion del oocito.
La criopreservacion del oocito o de tejido ovarico son
métodos experimentales y deben ocurrir solamente en
el contexto de un protocolo de investigacion. Aquellas
pacientes que han recibido el trasplante antes de
considerar la maternidad, los oocitos de una donante
podrian ser una opcioén si optan por la maternidad.
Podrian suscitarse preocupaciones adicionales
relacionadas con la habilidad de un utero irradiado para
llevar a término un embarazo, ya que la implantacion
podria verse afectada por dafios a la vasculatura del ttero
causados por la irradiacion, al igual que la fisiologia de
la placenta.?*2¢

Se han reportado algunos embarazos después del
trasplante de células madre hematopoyéticas en
pacientes de AF, que no han tomado hormonas
adicionales o se han sometido a alguna técnica
reproductiva de apoyo.?’

Fertilidad

Las jovenes con AF pueden ser menos fértiles que

la poblacion en general, pero si pueden tener hijos.
Por el hipogonadismo y las irregularidades de la
menstruacion, las pacientes con AF podrian no ovulan
mensualmente, y es dificil predecir el momento fértil
del mes. No obstante, una anomalia uterina o una
disfuncion ovarica en una paciente de AF pueden
afectar su habilidad para quedar embarazada o llevar el
embarazo a término. Se desconoce la tasa de fertilidad
real en los casos de AF. Segun los reportes de casos
de aquellas pacientes que dieron a luz, la mayor

parte de ellas lo hizo en sus afios 20, con muy pocos
embarazos después de los 30 afios de edad. En una
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serie de pacientes reportada por Alter et al, el 29%

de las mujeres mayores de 16 afios que no estaban
tomando andrdgenos pudieron concebir, lo que sugiere
una fertilidad reducida.?® Entre aquellas que tomaban
androgenos, la tasa de embarazo total fue del 15%.

Complicaciones relacionadas con el embarazo.

El embarazo en mujeres con AF debe considerarse
como de gran riesgo y debe tratarse en colaboracion
con un especialista en medicina materno-fetal y un
hematologo que controle y realice el seguimiento de
las complicaciones del embarazo y el empeoramiento
del estado hematologico. En la serie de Alter, las
pacientes con AF presentaban un aumento del riesgo
de complicaciones relacionadas con el embarazo,
como pre-eclampsia, eclampsia y abortos naturales,

en comparacion con la poblacion en general. La tasa
de cesareas en esta serie fue del 25%, quizas porque la
baja estatura de las pacientes de AF significa que tiene
pelvis mas pequefias y una tasa de falla mas elevada en
la progresion del parto.

El embarazo en mujeres con AF no supone riesgo
mortal. Para pacientes con anemia aplasica adquirida,

la mortalidad relacionada con el embarazo fue de casi

el 50%, frente a la ausencia de fallecimientos entre las
mujeres con AF en la serie anterior.”® Sin embargo, el
estado hematologico empeor6 en mas del 50% de los
embarazos de mujeres con AF, las cuales necesitaron
transfusiones para evitar la anemia y la trombocitopenia.

Menopausia

Las pacientes con AF presentan menopausia prematura
(a una edad inferior a 40 afios). Por ese motivo, el
médico deberd considerar los riesgos a la salud de la
post-menopausia, como son osteoporosis, afecciones
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cardiovasculares, cancer de mama y el manejo de

los bochornos. Los recientes resultados del estudio

de la Women’s Health Initiative Study indican que

la hormonoterapia de reemplazo post-menopausica

en mujeres normales protege contra la pérdida osea,
pero se asocia con un ligero aumento del riesgo de
cancer de mama, y un aumento del riesgo de infarto de
miocardio, accidente cerebro vascular y enfermedad
tromboembolica.”

No existen datos para mujeres con AF respecto a 1

uso de la hormonoterapia de reemplazo. Para aquellas
mujeres con AF que presentan la menopausia a una
edad muy temprana, el médico puede recomendar la
administraciéon de hormonoterapia con estrogenos y
progestagenos (como pildoras anticonceptivas orales
monofésicas o prempro con 0,625 mg de premarin y
2,5 mg de provera o una hormonoterapia similar) hasta
los 50 afios de edad. Los estrogenos resultan utiles para
la prevencion de bochornos y proporcionar asi una
sensacion de bienestar.

Osteoporosis

Resulta especialmente importante proteger a las
mujeres con AF contra la pérdida 6sea.’ Hay numerosas
opciones de tratamiento contra la osteoporosis,
incluyendo los bifosfonatos (Fosamax o Actonel),

los cuales previenen la reabsorcion 6sea, y hormonas
(estrogeno o raloxifeno) que aumentan el hueso.

La mayoria de las mujeres post-menopausicas con AF
se beneficiarian con la administracion de 1.500 mg

de calcio al dia, suplementos de vitamina D y
biofosfonatos como Fosamax (un comprimido de 70 mg
una vez a la semana) o Actonel (35 mg una vez por
semana). Incluso si se administran fArmacos contra la
osteoporosis, debe controlarse a las mujeres con AF
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mediante pruebas DXA (absorciometria de rayos X
con energia dual) cada dos afios o segun la indicacion
clinica (ver Capitulo 7).

Riesgo cardiovascular

El riesgo cardiovascular para las pacientes con AF, por
si mismo, puede no ser elevado, pero el médico deberia
considerar los antecedentes familiares de la paciente.
Deben controlarse el nivel de lipidos, la resistencia de
la insulina (ver Capitulo 7), y la tension arterial como
parte de una evaluacion del riesgo cardiovascular,
prestando especial atencion a los efectos de los
andrégenos sobre los lipidos. En aquellas pacientes
con factores de riesgo cardiovascular documentados,
probablemente esté contraindicada la hormonoterapia
de remplazo.

Direcciones de la investigacion futura

1. Definicidn de riesgo de osteoporosis en las mujeres
con AF.

2. Definicion del riesgo de anomalias congénitas del
tracto reproductivo en las mujeres con AF.

3. Preservacion de la fertilidad en las pacientes
sometidas a trasplantes de células madre.

4. La seguridad e inmunogenicidad de la vacunacion
VPH en hombres y mujeres con AF.

5. Mejoras en el diagndstico y el tratamiento de
displasias del tracto genital antes de la aparicion
de céncer.
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Capitulo 7

Trastornos endocrinos en la anemia
de Fanconi

Dra. Susan R. Rose, Dra. Anna Petryk y
Dr. Constantine A. Stratakis

Introduccion

Muchos de los nifios y adultos con anemia de

Fanconi tienen problemas endocrinos. Entre ellos se
incluye estatura baja, deficiencia de las hormonas

del crecimiento (HC), hipotiroidismo, retraso de

la pubertad o anormalidades afines, osteopenia u
osteoporosis y metabolismo anormal de glucosa o de
insulina (lo que conduce a deficiencias en la tolerancia
a la glucosa o diabetes mellitus). Tanto la condicion de
AF subyacente y su tratamiento (trasplante de células
hematopoyéticas [TCMH]) podria afectar el sistema
endocrino de pacientes de AF.

Por este motivo, se debe llevar a cabo una evaluacion
endocrinoldgica inicial de referencia y otra minuciosa
anualmente en cada persona con AF. El equipo de
cuidados endocrinos debe incorporar a un nutricionista,
endocrindlogo pediatra (con experiencia en crecimiento
y pubertad) y un endocrinologo de la reproduccion
(con experiencia en nifos y en fertilidad) o un
ginecologo pediatra.

Hasta muy recientemente, solamente existia un articulo
en revistas médicas sobre la funcion endocrina en
pacientes de AF (grupo New York [NY]'), pero en la
actualidad, otros tres centros han publicado articulos
sobre el tema (National Institutes of Health [NIH]?;
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Cincinnati Children’s Hospital Medical Center
[CCHMCT*%; y la Universidad de Minnesota [U. of
M.].”#) Mas del 80% de los individuos con AF en
todos los informes han tenido al menos un resultado
endocrino anormal (Tablas 3 y 4).

Estatura

La estatura es un punto de concentracion clinica
significativo del endocrindlogo pediatra, los padres y

el nifio con AF. La estatura promedio de personas con
AF es de -2,1 unidades de desviacion estandar (DS).
Las unidades de DS son una manera de expresar la
divergencia del promedio. Por ejemplo, el 2,5% de la
poblacidén normal tiene una estatura mayor de 2 DS por
encima del promedio, y un 2,5% de la poblacién normal
tiene una estatura menor en 2 DS (-2 DS) por debajo del
promedio. La estatura promedio en AF es de -2,1 DS es
aproximadamente equivalente a 150 cm. (4 pies,

11 pulgadas) en las mujeres, y 161 cm. (5 pies,

3,5 pulgadas) en los hombres (Tabla 1). Cerca de la
mitad de los pacientes de AF son mas bajos que el
percentil 2,5 0 -2,1 DS, entre lo que se incluye algunos
nifios con AF que son sumamente pequeios para su
edad (estatura promedio del grupo corto, -3,5 DS).!
Sin embargo, la estatura de cerca de la mitad de los
individuos con AF se encuentra dentro del rango normal.
Por lo tanto, algunos nifios con AF no tienen problemas
de estatura, y cerca del 10% tienen una estatura por
encima del promedio de la poblacion general.

Efecto de la deficiencia hormonal en la estatura
Los pacientes de AF con deficiencias hormonales son
de menor estatura. Aquellos con insuficiencia de la
hormona del crecimiento (HC) tienen una estatura
promedio de -2,7 DS y aquellos que padecen de
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hipotiroidismo, -3,0 DS, mientras que aquellos que
no muestran endocrinopatias demostrables tiene una
estatura promedio de -2,0 DS.! Los nifios con AF

que sufren de deficiencia de HC o de hipotiroidismo
alcanzaran una estatura adulta atin menor. Sin embargo,
la estatura baja de AF no puede explicarse solamente
sobre la base de endocrinopatias. Ocasionalmente,

en la AF se observa una estatura muy baja aun sin
deficiencias hormonales perceptibles. Por esa razon,
es poco factible que la terapia de reemplazo hormonal
normalice completamente el crecimiento.

Tabla 1: Estatura en niiios con anemia de Fanconi
Grupo Cohorte Cohorte
estatura
total corta
normal
Media Media Media
HtSD Gama HtSD Gama HtSD Gama
(N)* (N) (N)
-2,4 -6,3a -3,5 -0,8
1 £) > £ )
NY 4 | +08 31) 23)
-1,9 -7.8 a -3,8 -0,1
2 s s ) )
NIH @s) | +os 23) 22)
-2,0 -4.8a -2,9 -0,6
3-6 £) E) s )
CCHMC 63) | +08 31) (32)
General -2,1 -7.8 a -3,4 -7.8 a -0,5 -19a
(162) | +08 (83) 2,0 (77) +0,8
Estatura
adulta
equivalente:
115a 151,5a
Muieres 151 cm. 170 cm.
K 38a 411,57
117 57
1212162 162,5a
» (9 183 cm.
Hombres cm. 4’0 3 i
a5'3,5” S 47a
, 60
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Efecto de la mutacion de la AF en la estatura

Una mutacién en particular resulta un indice de
prediccion muy solido de la estatura baja, con lo

que se obtiene evidencia genética de que el efecto
hormonodepediente de la AF sobre la estatura. En el
subconjunto de pacientes con la mutacion IVS4 de
FANCC (por sus siglas en inglés), la estatura promedio
fue de - 4,3 DS, notablemente reducido en comparacion
con nifios con AF no incluidos en ese subconjunto
(p=0,002.).!

Estatura paternal

La estatura promedio de los padres de nifios con AF
tiende a aproximarse al centro de la gama normal. La
estatura de los padres puede expresarse como estatura
objetivo, que es el promedio de los percentiles de
estatura de los padres.

Efecto del peso al nacer en la estatura

El peso al nacer promedio en los infantes con AF es
aproximadamente 1,8 DS debajo de la media; es decir, al
extremo inferior de la gama normal. Aproximadamente
el 40% de los nifios con AF nacen pequefos en términos
de su edad gestacional (PEG). En la poblacion general,
cerca de un 90% de los nifios que nacieron PEG
eventualmente alcanzan la gama normal para estatura.
Sin embargo, en el grupo de pacientes del CCHMC, el
80% de los nifios con AF que nacieron PEG, presentaron
una estatura por debajo de -2 DS, mientras que
solamente un 20% presentd una estatura normal.

Observaciones clinicas de la tasa de crecimiento

Es necesario que se dé seguimiento clinico al
crecimiento de los nifios con AF. La medicion precisa
de la estatura usando un estadimetro es muy importante,
y deberd trazarse en una grafica de crecimiento. No
todos los individuos con AF experimentan crecimiento
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insuficiente. Cuando la velocidad de crecimiento

y la estatura caen por debajo de las expectativas
relacionadas con los antecedentes familiares, debera
realizarse una evaluacion endocrina apropiada. Las
causas nutricionales y médicas del crecimiento
deficiente deben identificarse en los nifios tan pronto
como sea posible (Tabla 2).

Tabla 2: Evaluacion endocrinoldgica en la anemia de Fanconi
(para la terapia, ver el texto)

Evaluacién anual

Examen detallado

Hormona
tiroides

Estatura, peso 0800h TSH,
FT4

Radiografia edad 6sea cada
2 afios si el nino es pequeiio
o si la pubertad se adelanta o
retrasa

Hormona del

Estatura, peso IGF-I

Arginina, prueba de

crecimiento (si mayor de 4), IGFBP3 si estimulacion con clonidina
tasa de crecimiento es lenta | IRM pituitaria si maximo GH
<10 Radiografia EO cada 2
afios
Glucosa e Una hora de glucosa 2h prueba de tolerancia oral
insulina posprandial e insulina; con niveles de insulina cada
después de TCMH, HgbAlc | 2 afios (anual si es que es
podria ser util anormal)
Pubertad, Montaje puberal LH, FSH, estradiol o
funcion testosterona cada 2 afios
gonadal después de los 12 afios DXA

(ver siguiente renglon)

Mineral 6seo

DXA cada 5 afios desde

los 14 0 un ano después

de transplante de medula
osea. Repetir en un afo si la
calificacion Z-score debajo -1
DS para edad y estatura

Cortisol

0800h cortisol

Prueba de estimulacion con
HACT si cortisol AM es <18
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Las estimaciones de estatura adulta basadas en
mediciones de la edad 6sea (EO) podrian conducir

a predicciones de estatura demasiado optimistas.

Los androgenos y corticoesteroides pueden alterar el
crecimiento, adelantar la EO o afectar la estatura adulta.
Los prondsticos de estatura adulta deben reevaluarse en
caso de una reduccion de la velocidad de crecimiento o

después de iniciar la terapia con andrdgenos y después
del TCMH.*!°

Madurez 6sea

Los algoritmos de prondstico de la estatura utilizan
informacion de la cantidad de retraso de la maduracion
6sea. Cada dos afios debe tomarse la medida de la
estatura junto con una radiografia del brazo y muifieca
izquierda de nifios bajos de estatura o anualmente a los
nifios que reciben androgenoterapia.

Si la EO es parecida a la de un nifilo de menos edad,

el prondstico de la estatura podria sugerir que la edad
adulta sera normal. Estas expectativas suponen que
continuara el crecimiento sano, nutriciéon Optima,
secrecion hormonal normal y una pubertad oportuna.
Estos supuestos no son necesariamente correctos

en pacientes con AF. En adolescentes con AF, la
habilidad secretoria de la hormona del crecimiento
podria reducirse al avanzar la pubertad, lo que llevaria
a una disminucion de la estatura adulta pronosticada,
ya que la EO podria progresar més rapidamente que

el crecimiento. La iniciacion de la androgenoterapia
requiere una reevaluacion del prondstico de la
estatura adulta, ya que la EO podria progresar mas
rapidamente. Finalmente, el mismo proceso del TCMH
podria contribuir al crecimiento deficiente. La tasa

de crecimiento debe seguirse muy de cerca, y si es
necesario, la estatura baja debe tratarse precozmente.
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Peso y nutricion

Tal como mencionamos anteriormente, el peso al nacer
promedio en los infantes con AF es aproximadamente 1.8
DS debajo de la media; es decir, al extremo inferior de la
gama normal. Aproximadamente el 40% de los nifios con
AF nacen pequefios en términos de su edad gestacional.

Los problemas nutricionales y gastroenterologicos son
comunes, al menos en una cuarta parte de los pacientes
con AF y podria contribuir a un crecimiento lineal
deficiente. En nifios con AF, el peso generalmente se
encuentra debajo del promedio de la poblacion general
(-1,5 DS), pero es mucho mejor que la estatura, lo

que indica que una ingesta caldrica inadecuada no es
suficiente para explicar la baja estatura. Cerca de una
cuarta parte de los nifios con AF tiene un peso bajo
para su estatura (ocasionalmente llamado desarrollo
insuficiente), mientras que cerca de un cuarto a un
tercio son relativamente obesos para su estatura

(Tabla 3)."¢ Es significativo que esta frecuencia de
sobrepeso relativo es similar a las tendencias que se
observan en la poblacion general.

Algunos nifios podran tener menos apetito que lo
esperado; otros pueden sufrir de mala absorcion.
Ademas, una enfermedad puede elevar los
requerimientos caldricos o el metabolismo. Los nifios
que secretan insulina de mala calidad no usan todas las
calorias que ingieren, y podrian tener hiperglucemia y
glucosa libre en la orina. Por lo tanto, la insuficiencia
insulinica puede contribuir a un aumento de peso
deficiente en la nifez.

De manera alternativa, un aumento de peso excesivo
o terapia gluocorticoide (que puede ocurrir durante un
trasplante de células madre) puede empeorar la
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Tabla 3: Endocrinopatias en niiios y adolescentes
(edades <16 arios) con anemia de Fanconi
Centro N [Peso Tiroides | Hormona |Glucosa/ |Pubertad |Mineral
(referencia) baja % |de cre- insulina |anormal |éseo bajo
cimiento |anormal |% %
baja % %

NY! 47 |-1,3+0,2 36% 44% 25% NA NA
DS hiperglu-

cemia;
insulina
elevada
72%

NIH? 19 122% 38% |38% 27% Hombres: |NA
falla de (N =8) hiperglu- | 64%
desarrollo; IRM: cemia; |gonadas
27% peso defecto |insulina |pequefias
elevado linea elevada |Mujeres:
para la media 20%; menar-
altura 17% dislip- quia

(N =24) |idemia [retrasada
29% 28%
(N=7)

CCHMC** [58 |24% 62% |33% 46% Hombres: |NA
Indice (N'=30); |hiperglu-|86%
de masa pituitaria |cemia; |gdénadas
corporal reducida |insulina |pequenas
(IMC) 45% 34% (N |(N=22)
<-2SD; (N=11) [=39) Mujeres:

33% IMC retraso
>+2SD 14%
(N=7)

UdeM™ |12 Densi-
dad min-
eral 6sea
baja en
52% de
49 niflos
después
de
TCMH

intolerancia de la glucosa obligando al cuerpo a exigir

niveles mas altos de insulina a un pancreas poco

activo. Debido a lo cual, las personas con AF puedan
desarrollar diabetes manifiesta.

Se debe fomentar un ingesta dietética sana, que incluya
suficiente calcio y vitamina D y que se evite dulces

concentrados para normalizar la glucosa sérica 'y

optimizar el crecimiento y el mineral 6seo.
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Hipotiroidismo

Muchos nifios con AF muestran niveles de hormona
tiroidea sérica que no son normales, como niveles muy
bajos de tiroxina (T4) o T4 libre (FT4) en suspension

o niveles cercanos al limite superior de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH) (especialmente en
muestras tomadas en ayunas) (Tablas 3 y 4).!:23

Esta combinacion de resultados de los exdmenes

es consistente con un hipotiroidismo moderado. El
hipotiroidismo moderado puede presentarse debido a una
produccidn limitada de tiroides por la glandula tiroides
(hipotiroidismo primario) o debido a una produccion
limitada central de TSH por la pituitaria (hipotiroidismo
central). Entre un cuarenta y un 63% de los individuos
con AF arrojan resultados de exdmenes muy cercanos al
limite inferior del hipotiroidismo primario.

Un estudio describe una reduccion del enlace de la
hormona tiroidea en personas con AF.! A pesar de

que una reduccion del enlace de la hormona tiroidea
generalmente no tiene importancia clinica, puede hacer
que los niveles totales de T4 parezcan bajos y podria
conducir a un diagnoéstico erroneo de hipotiroidismo.
La globulina que enlaza la hormona tiroidea (TBG)-
enlazada con T4 (pero no con otros enlaces) fue la mas
baja en los individuos que recibian androgenoterapia.’

El tratamiento tiroideo se compar6 con un placebo en
nifios de baja estatura con AF que tenian TSH >3 mU/L o
FT4 en el tercio inferior de la gama normal, ya fuera que
el TSH esta elevado o no.” Se traté con hormona tiroidea
a ocho nifios con AF durante siete meses, comparado
con siete meses con placebo. Los nifios se desarrollaron
mejor con la hormona tiroidea que con el placebo, y

los padres sintieron que sus hijos obtuvieron mejores
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resultados durante la fase de 1la hormona tiroidea.’ Por lo
tanto, es factible una mejora en el crecimiento si se trata
a esos nifnos con hormona tiroidea.

Existe una controversia en el uso de TSH >3 mU/L
como criterio para el diagnostico de hipotiroidismo
moderado. Entre los endocrinologos que tratan a
adultos, este criterio se ha reconocido como que define
el limite superior de TSH en los individuos sanos,

pero usualmente no se inicia el tratamiento salvo que
el TSH persista en los 10 mU/L o mas."""* Algunos de
los endocrindlogos pediatricos usan un método similar,
mientras que otros piensan que una elevacion moderada
de TSH brinda la oportunidad de tratar a un nifio de
baja estatura con el fin de lograr beneficios posibles.'*
A pesar que el estudio del tratamiento tiroideo se
realizd con un nimero reducido de nifios con AF, los
nifios con AF que resultaron de baja estatura y con
funcion tiroidea muy cercana al limite inferior podrian
beneficiarse de la terapia con hormonas tiroideas.’

Evaluacion y tratamiento de la funcion tiroidea
Debe evaluarse la funcion tiroidea mediante la
obtencion de una muestra de sangre a primera hora del
dia (por ejemplo, a las 8 de la mafiana) para comprobar
T4 libre y la concentracion de TSH. Las pruebas de
funcionamiento tiroideo deben repetirse cada 6 a 12
meses. Es comtn un enlace anormal de la hormona
tiroidea aunque un total bajo de T4 puede llevar a un
falso diagnostico. Los niveles de TSH superiores a
3mU/L indican un hipotiroidismo leve.’

El hipotiroidismo debe ser tratado rapidamente. El
tratamiento de hormona tiroidea puede mejorar la tasa
de crecimiento. La terapia de reemplazo para tratar

el hipotiroidismo debe estar de acuerdo con la dosis
usual para la edad. El tratamiento de reemplazo de la



Capitulo 7: Trastornos endocrinos en la anemia de Fanconi 163

hormona tiroidea debe iniciarse tal como con pacientes
sin AF—Dbasada en niveles bajos de hormona tiroidea,
especialmente si el TSH esta por encima de 3 mU/L a

las 8 a.m. 0 FT4 es 1,0 ng/dL o inferior. La dosis inicial
para un niflo de 4 a 13 afios de edad puede ser de 3 mcg/
kg diarios, con ajustes mensuales de niveles y dosis hasta
alcanzar el objetivo del tratamiento. La dosis inicial

para adultos es de aproximadamente 1,5 mcg/kg 0100
mcg/m?. El objetivo de la terapia con hormona tiroidea
debe ser un TSH de 0,5 a 2 mU/L cuando se trata de
hipotiroidismo primario. Si se trata de una deficiencia
hipotalamica-pituitaria (secrecion nocturna baja de TSH o
de hipotiroidismo central), el objetivo de la terapia serd un
T4 libre por encima del punto medio de la gama normal.

Deficiencia de la hormona del crecimiento

Se ha informado sobre la deficiencia de la hormona del
crecimiento (DHC) en reportes de algunos pacientes
con AF.">" Cerca del 54% de los sujeto examinados
(menores de 20 afios de edad) no logr6 producir HC
ante la estimulacion con clonidina, mientras que

un 72% no logré elevar los niveles de HC ante la
estimulacion con arginina.! La temporizacion de la
respuesta pico de HC ante las pruebas de estimulacion
se retrasé de alguna forma. La dindmica de secrecion
de la HC fue, frecuentemente, anormal en nifios con AF
durante los estudios de secrecion espontanea nocturna
de HC. Si se toman en conjunto, estos resultados

son consistentes con un “hipotalamo hipoactivo” lo
que conduce a una deficiencia de HC “parcial”, o de
manera alterna, una deficiencia neurosecretora de

HC. Los valores de la HC y el factor de crecimiento

I (IGF-I) similar a la insulina no se ven afectados tan
severamente como si lo es la estatura.
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Un IRM del cerebro y de la pituitaria sugieren que la
pituitaria es pequefia en los nifios con AF, si se compara
con las de nifios de la misma edad sin AF.> Ademas,

en un estudio de los Institutos Nacionales de Salud
estadounidenses, cuatro de siete pacientes con AF y
con DHC tenian anomalias de la linea media cerebral
en el IRM, y uno tenia el sindrome de interrupcion del
tallo pituitario (SITP).? Se habia reportado previamente
de cinco pacientes con AF y SITP, lo que sugeria que
el SITP es un marcador de diagndstico de DHC y de
insuficiencia del crecimiento severa.'®

Si la tasa de crecimiento sigue lenta durante el
tratamiento tiroideo y con un control de la glucosa
mejorado, son necesarias mas evaluaciones endocrinas.
La velocidad de crecimiento puede empeorar con

el paso del tiempo y, en consecuencia, es necesario
un seguimiento longitudinal. La deteccion se realiza
tomando una muestra de sangre par IGF-I e IGFBP3.
Si ambas son normales, no es necesario un examen
de estimulacion de la hormona del crecimiento. Si los
valores de IGF-I e IGFBP3 estan por debajo de -1 DS
para la edad, la evaluacion debe incluir un examen de
estimulacion de HC estandar y de la funcion tiroidea.
La evaluacion de la habilidad secretoria de HC de

un nifio de crecimiento lento debe realizarse usando
clonidina (150 mcg/m?, dosis maxima 300 mcg) y
arginina (0,5 gm/kg, dosis maxima 20 gm). El pico
de la HC se considera normal si es de 10mcg/L o
mayor. Si el pico de la HC es normal, no es necesaria
la terapia de HC para nifios con AF antes del TCMH
aunque cumplan con otras indicaciones autorizadas por
la FDA para terapia de la HC como la PEG al nacer

o “baja estatura idiopatica.” Este tratamiento puede
considerarse para un paciente que recibio un TCMH.
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Tratamiento de la deficiencia de hormona del
crecimiento

La deficiencia de la HC puede causar crecimiento
deficiente, igual que el hipotiroidismo, y puede tratarse
con un tratamiento exdgeno de HC los médicos
deberan asesorar a las familias con AF sobre los riesgos
y beneficios de la terapia. Se debe descontinuar la
terapia inmediatamente si un examen hematologico de
rutina revela una proliferacion clonal de células madre
hematopoyéticas.

Un nifo con AF y de corta estatura debe ser tratado

con HC si se ha documentado de manera inequivoca
que padece de insuficiencia de HC. Es controversial

el tratamiento con HC antes de un TCMH, o si no
existe la insuficiencia de la HC. No existe un consenso
total entre los endocrindlogos familiarizados con AF
respecto a la seguridad de la terapia de HC antes o
después de un TCMH. Podria haber una mejor reaccion
de crecimiento a la terapia de HC antes de usar la
terapia gluocorticoide que durante la terapia. Si se
utiliza la terapia de la HC en pacientes con AF, las dosis
deberan ser tituladas para lograr concentraciones de
IGF-I en la gama media-normal para la edad. Por cierto,
las recomendaciones actuales sugieren descontinuar la
terapia de HC durante enfermedades criticas.”

La cuestion de utilizar la terapia de HC en sujetos con AF
plantea un dilema médico. Los pacientes con AF afrontan
un riesgo de malignidades muy elevado, que incluye
cancer del cuello o cabeza y ginecologico, y un riesgo
800 veces mayor de desarrollar leucemia mielogena
aguda (LMA).?' Por lo tanto, los pacientes con AF
afrontan un riesgo de cancer de por vida, aun que se haya
corregido su médula dsea con un TCMH. Se desconoce
si la terapia de HC podria aumentar esos riesgos.
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La incidencia del desarrollo de leucemia en los
pacientes que han sido tratados con HC y que no tienen
factores de riesgo que los predispongan, no se considera
diferente de la de la poblacion general.>**” Es mas,
algunos autores han postulado que hay pacientes que
han desarrollado leucemia después de la terapia de

HC que bien podrian haber sido pacientes con AF, de
corta estatura y sin ninguna otra anomalia.?® Los datos
limitados disponibles no sugieren que las personas con
AF tratadas con HC se encuentran a un nivel de riesgo
mayor de LMA (u otras malignidades) que los pacientes
con AF que no fueron tratados con HC.

Los registros de pacientes han proporcionado
informacion de seguridad y eficacia muy util sobre el
uso de HC en la poblacion general y los sobrevivientes
de cancer, pero incluyen a pocos sujetos diagnosticados
con AF.?3* La tasa de crecimiento durante la terapia
de HC en los pacientes con AF se ha mejorado, pero
no al grado que se observa en los pacientes sin AF. Se
debe asesora regularmente a las familias en relacion
con las estaturas de los adultos, los efectos en la tasa
de crecimiento de las modalidades de tratamiento
disponibles, y los riesgos y beneficios de la terapia de
HC, pero acompafiado con la declaraciéon moderadora
de que existe muy poca informacion sobre la seguridad
a largo plazo de la terapia de HC en pacientes con AF.

Glucosa anormal o metabolismo insulinico

Hiperglucemia / secrecion retrasada de insulina

La diabetes mellitus se presenta con mayor frecuencia
en paciente con AF que en la poblacion en general.*

En la poblacion general, los nifios diabéticos presentan
una insuficiencia insulinica. Sin embargo, los niveles de
insulina en nifios con AF estan elevados generalmente.
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La elevacion de la insulina suele ocurrir debido a
resistencia a la insulina o a un retraso en la secrecion de
insulina. En la AF existe una incidencia relativamente
alta de tolerancia deficiente a la glucosa, niveles de
insulina elevados y diabetes mellitus manifiesta. Tanto
la androgenoterapia y el TCMH han sido asociadas con
resistencia a la insulina.’*¥ Sin embargo la intolerancia
a la glucosa y una respuesta rapida de insulina limitada
a los alimentos pueden ser anteriores a cualquiera de los
tratamientos y son caracteristicas intrinsecas de la AF.*

Segun los criterios de la Organizaciéon Mundial de la
Salud, cerca de un 8% de las personas con AF fueron
diabéticas, mientras que entre un 27 a 46% adicional
presenta una tolerancia a la glucosa disminuida (Tablas
3y 4)."** Ademas, hasta un 72% de las personas con
AF mostraron niveles de insulina elevados entre una

y dos horas después de los alimentos. Los niveles de
insulina fueron bajos entre 10 a 45 minutos después

de ingerir glucosa oral, lo que sugiere una secrecion
inicial de insulina baja, mientras que los niveles de
insulina elevados ocurrieron de 60 a 120 minutos.* La
Universidad de Minnesota encontrd una secrecion de
insulina de primera fase disminuida similar después
del TCMH en ninos con AF.” A pesar que los niveles
de insulina elevados podrian sugerir la posibilidad de
resistencia a la insulina, los analisis mostraron mas
consistencia con disfunciéon de células beta y liberacion
poco activa de insulina.*

Evaluacion de glucosa anormal o metabolismo

de insulina

Todos los pacientes con AF deben ser examinados
por anomalias de la homeostasis de insulina y glucosa
después del diagnostico, y posteriormente, una vez

al afio cuando menos. La evaluacion de la tolerancia
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a la glucosa puede llevarse a cabo con una glucosa

e insulina posprandial. Se debe evitar la practica de
obtener Uinicamente los valores de glucosa sérica o
de confiarse en los valores en ayunas. La medicion
de valores de glucosa no identificaria a aquellos
sujetos en la etapa “temprana pre-diabética”. Esto,
en consecuencia, hace imperativo medir los niveles
de insulina. Con frecuencia, los niveles de glucosa

e insulina en ayunas son normales, mientras que los
niveles postprandiales podrian estar elevados. El
objetivo de identificar las anomalias de los niveles de
glucosa e insulina es la posibilidad de intervenir de
manera Optima. Los niveles de hemoglobina glucosilada
(HbAlc) y de fructosamina pueden aparecer
engafiosamente normales y no sirven para nada a los
pacientes con AF antes del TCMH. HgbA 1c¢ podria
resultar mas util después del TCMH.

Una evaluacion anual mas detallada debe consistir

de una prueba de tolerancia a la glucosa oral de dos
horas (TTOG, 1,75 gm/kg, dosis maxima 75 gm), con
muestras séricas de niveles de glucosa en insulina,
tomadas cada 30 minutos. Los pacientes con AF y con
TTOG normal deben ser evaluados cada dos afios,

y anualmente si presentan resultados ligeramente
anormales. La prevalencia de diabetes mellitus en esta
poblacion depende de la edad y del progreso de la
enfermedad, y la mayor parte de la poblacion con AF se
encuentra en riesgo.

Los dafios a las células beta en la poblacion con

AF pueden ser el resultado de dafios por exceso de
especies reactivas de oxigeno (ERO). Las células

B son susceptibles a dafos oxidativos por ERO en
las personas con AF debido a los niveles bajos de la
enzima antioxidante mRNA, proteinas y actividades
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de los superoxidos dismutasas, catalasa y glutationa
peroxidasa.’®*° Las proteinas de la AF se involucran
directamente con la maquinaria de defensa celular y la
modulacion del estrés oxidativo.*’ Por tanto, es posible
que la secrecion temprana disminuida de insulina en
pacientes con AF pueda ser el resultado de dafios por la
accion ERO a la célula .

Medicamentos que se conoce que alteran el
metabolismo de la glucosa en AF

Varios medicamentos que se usan en el tratamiento
de AF se conocen que alteran el metabolismo de
glucosa; los mas importantes son los andrégenos

y corticoesteroides. La androgenoterapia puede
causar un aumento muy importante de los niveles

de glucosa e insulina.! También los glucocorticoides
pueden altera el control glucémico. Los lineamientos
relacionados con el uso de glucocorticoides en AF
deben ser iguales que en cualquier otro tema, es decir,
usar el minimo necesario. Las dosis farmacologicas
de corticoesteroides (tal como se usan con los
pacientes de trasplantes) normalmente conducen a una
hiperglucemia que deben tratarse de manera normal,
con insulina.

Tratamiento de la diabetes: insulina y glucosa

Los individuos con AF con niveles bajos de insulina

y glucosa por encima de 200 a 30 minutos después de

la carga de glucosa oral podrian necesitar ser tratados
usando los regimenes de insulina usuales que incluyen

la insulina basal de accion prolongada y la insulina de
accion rapida durante sus comidas, tal como la poblacion
general. Una concentracion de insulina sérica menor que
o igual a 44 mcIU/mL (300 pmol/L) a 30 minutos en el
TTOG estaria a 2 DS de los valores observados en los
individuos normales. En las personas con glucosa normal
en ayunas pero con resultados anormales a la prueba
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de tolerancia de glucosa oral (tolerancia a la glucosa
disminuida) o pacientes con secrecion de insulina
temprana disminuida, la administracion de insulina

de accion rapida con las comidas puede resultar mas
benéfico que la metformina. Ya que la mayor parte de
los nifios con AF tiene glucosa normal en ayunas, no es
necesario tratarlos con insulina basal de largo plazo.

Si la glucosa posprandial esta constantemente

por encima de 180 mg/dL, debe considerarse una
terapia de insulina durante los alimentos (cobertura

de carbohidratos) utilizando insulina de accion a

corto plazo. Una buena dosis inicial es una dosis de
insulina de accion rapida, 0,5 unidades por cada 15g

de carbohidratos, justo antes de comer. Tanto los

niflos como sus padres deben saber como medir la
glucosa en sangre. Inicialmente, la glucosa en sangre
debe comprobarse dos horas después del inicio de

cada comida. Si la glucosa en sangre posprandial se
mantiene arriba de 180mg/dL, la dosis de insulina debe
aumentarse a 1 unidad por cada 25g e carbohidratos,
luego 1 unidad por cada 20g, y asi sucesivamente. El
objetivo de la terapia insulinica es un nivel posprandial
de glucosa de 90 a 150 mg/dL sin hipoglucemia. Los
lineamientos de la Asociacion Americana de la Diabetes
para el control de la glucosa en sangre en diabetes tipo
1 sugieren las gamas siguientes para las pruebas de tira
reactiva: para bebés y parvulos, 100-180 mg/dL antes
de los alimentos y 110-200mg/dL a la hora de acostarse;
para la edad escolar (6-12 afos), 90-180 antes de los
alimentos y 100-180 a la hora de acostare; y para
adolescentes y jovenes adultos (13 al9 afios), 90-130
antes de los alimentos y 90-150 a la hora de acostarse.

Terapia insulinica durante el TCMH
La mayoria de los nifios con AF que reciben un TCMH
requieren de terapia insulinica. Se puede utilizar un
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régimen similar al descrito anteriormente mientras el
nifo pueda comer. Podria necesitarse mas insulina basal
usando insulina de accién prolongada (con una duracion
de 24 horas), comenzando con 0,3 de unidad por kg

una vez al dia. Si el nifio no come, la insulina de accion
prolongada puede usarse individualmente o insulina

de accion rapida puede administrarse por infusion
endovenosa o en la hiperalimentacion.

Hiperinsulinemia aislada

Algunos médicos han comenzado a tratar con agentes
orales, como metformina, a nifios y adolescentes con
AF, que por lo demas son normales, y que presentan
hiperinsulinemia aislada (es decir, sin deficiencia en

la glucosa). En los casos en los que el paciente con

AF tiene sobrepeso, la metformina podria ser la mejor
opcion. Esta utilizacion en la AF debe ir acompafiada
de un incremento en la vigilancia, ya que se desconocen
los efectos secundarios posibles.

Dieta

Todas las personas diagnosticadas con AF,
independientemente de los resultados del TTOG, deben
seguir una dieta sana que evite dulces concentrados

y una ingesta de azlicar excesiva, de acuerdo con los
lineamientos de la Asociacion Americana de Diabetes.
Debemos enfatizar que esta recomendacion se aplica
solamente a los dulces concentrados (es decir, jugos,
gaseosas y caramelos) y no a todas las formas de
carbohidratos. Es muy importante asegurar un ingesta
calorica adecuada junto con el ejercicio fisico habitual.
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Dislipidemia, obesidad y sindrome
metabdlico

Entre los 29 pacientes con AF de los que se ha
informado sobre sus estudios de lipidos, un 55%
present6 dislipidemia: LDL elevado en un 21%, HDL
bajo en un 31% y triglicéridos elevados en un 10%.>
El perfil de lipidos anormal se asoci6 con intolerancia
a la glucosa y se encontré en un 40% de los pacientes
con hiperglucemia o resistencia insulinica. De
aquellos con diabetes, un 75% mostraron sobrepeso

u obesidad. Los adultos con AF diabéticos mostraron
sobrepeso u obesidad en comparacion con aquellos
que no mostraron anomalias metabdlicas. El sindrome
metabolico (sobrepeso/obesidad, dislipidemia y
resistencia insulinica) se diagndstico en el 21% de
los adultos con AF, mientras que 12 de 24 nifios
examinados mostraron cuando menos una anomalia
metabolica, cuatro presentaron resistencia insulinica,
uno con diabetes y siete con dislipidemia.

Suficiencia de cortisol

Se debe evaluar la suficiencia de cortisol en los nifio
pequetios con AF que presentan deficiencias de
crecimiento y que puedan necesitar una intervencion
quirdrgica importante debido a la posibilidad de una
disfuncién hipotaldmica central, ain en ausencia de
un defecto de linea media del sistema nervioso central
detectable.*!> Si no se ha evaluado la suficiencia

de cortisol y de HACT, debera aplicarse una dosis
estresante de hidrocortisona (50 a 100 mg/m?
endovenosa o intramuscular) para intervenciones
quirdrgicas importantes.
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La mayor parte de los pacientes presentaron niveles
circadianos normales de cortisol y respuestas
normales a las pruebas de administracion de hormona
adenocorticotropica (HACT).

Deficiencias hormonales multiples

Si se han encontrado deficiencia hormonales multiples
y si se sospecha de causas hipotalamicas o centrales,
se debe obtener una IRM del cerebro, con énfasis en la
zona pituitaria e hipotalamica.

Pubertad

Presencia precoz de la pubertad

Es frecuente que los nifios y adolescentes con AF
presenten pubertad a destiempo (ver Capitulo 6). Si la
pubertad es precoz, podria avanzar muy rapidamente,
limitando el nimero de afios de crecimiento del nifio.

Si el nifio o nifia con AF presentan una pubertad precoz
y con baja estatura (o antes de los 11 afios), una terapia
de retraso de la pubertad podria permitir mas tiempo

de crecimiento. Se puede usar la terapia Lupron Depot
para retrasar la pubertad por cuatro afos, y lograr un
aumento promedio de la estatura adulta de 4 a 5 cm.*!

Pubertad retrasada

Habitualmente, los nifios y nifias con AF muestran una
pubertad retrasada. El retraso se puede definir como

la carencia de sefiales de pubertad en una nina de 12 a
13 afios de edad o un nifio de 13 a 14 afios de edad o la
falta de periodo menstrual en una muchacha de 14 a 16
anos de edad tres afios después de los brotes mamarios.
Si se detecta un retraso del desarrollo puberal, debera
examinarse el eje puberal.

Aunque clinicamente bien reconocida, la causa del
retraso de la pubertad no se comprende del todo.
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Encontramos respuestas amortiguadas o prolongadas de
la gonadotropina (principalmente LH) a la estimulacion,
lo cual sugiere desregulacion hipotalamica-pituitaria.

Si se presenta un retraso en el principio de la pubertad o
en el avance puberal, deberd llevarse a cabo un examen
fisico, al menos cada afo para evaluar la etapa de
pubertad. Las concentraciones de hormona puberal

(LH, FSH, estradiol o testosterona) pueden ser de utilidad
en nifios adolescentes que no progresan normalmente o
con adultos con sintomas de hipogonadismo.

Tratamiento del retraso puberal en los nifios

Si un nifo no presenta sefales de pubertad a los

14 afios, puede iniciarse terapia con dosis bajas de
testosterona, claro que tomando en cuenta la estatura

y la habilidad de crecimiento. Se le puede administrar
testosterona inyectable a 45mg por m? mensualmente
durante tres a seis meses, y luego observar la progresion
puberal durante los seis meses siguientes.

Si es necesaria la terapia de dosis bajas a largo plazo
para un muchacho adolescente con deficiencia gonadal
diagnosticada, una alternativa a las inyecciones es el
uso topico de gel de testosterona, en una dosis inicial
de 1,25g diarios, titulados para obtener niveles séricos
razonables para la edad y estatura. El objetivo inicial
podria ser un nivel de testosterona de 50 ng/dL, similar
a los niveles observados en un nifo al principio de la
pubertad.

Para nifos a la mitad de la pubertad, podria ser
adecuado un nivel de 100-200 ng/dL; para pubertad
mas avanzada, un nivel de 300-350 ng/dL; y para
adulto, es adecuado un nivel de 450 a 800 ng/dL.

Se puede mantener la posologia de testosterona de
dosis baja durante varios anos, mientras el muchacho
aumenta de estatura.
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Si el muchacho es bajo de estatura para su edad, debe
evitarse un aumento rapido de la dosis de testosterona.
En cuanto se alcance una estatura adulta aceptable,

la posologia de testosterona puede utilizarse para
reemplazar esteroides sexuales.

No todos los adultos con AF necesitaran de la terapia de
testosterona. La decision del tratamiento debera basarse
en la evidencia clinica de la tasa puberal, nivel de
energia, el examen fisico y los resultados de los analisis
de laboratorio (testosterona, LH y FSH). La produccion
de testosterona o la terapia en un adulto afecta no
solamente el mineral 0seo, sino la energia, resistencia,
desarrollo muscular, autoestima y la habilidad de ser
adecuadamente asertivo.

Tratamiento del retraso puberal en las nifias

En el caso de nifias con AF que no muestren signos

de pubertad a los 13 afos, se debe iniciar la terapia

de estrogenos de dosis baja, bajo el cuidado del
endocrindlogo pediatrico o ginecdlogo de adolescentes,
tomando en cuenta la estatura y la habilidad de
crecimiento* (ver Capitulo 6). La razon por la cual

se usa la terapia de estrégeno en una nifia con retraso
es por los beneficios médicos de una reduccion de

los factores de riesgo cardiacos, aumento de DMO,
optimizacion de la tasa de crecimiento y del desarrollo
mamario. Un método de dosis baja posible es tomar
media tableta de estrogeno conjugado diariamente
(Premarin, tabletas de 0,3 mg).

Para aquellas nifias con AF con estatura suficiente como
para alcanzar una estatura adulta adecuada, la dosis de
estrogeno debe incrementarse lentamente, mas o menos
cada 6 meses hasta alcanzar la posologia de reemplazo
total de Premarin, de 1,25 mg diarios. Debe agregarse
progesterona (Provera, 10 mg orales durante 10 dias)
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si se presenta una metrorragia después de dos afios de
reemplazo de estrogeno.

En nifias con AF de baja estatura para su edad, debe
evitarse un aumento rapido en la dosis de estrégeno. Se
puede mantener la posologia de estrogeno de dosis baja
durante varios afos, mientras la muchacha aumenta

de estatura. Si llegara a ocurrir el manchado, se puede
tomar progesterona por via oral durante 10 dias y luego
proseguir con el estrogeno de dosis baja. En cuanto se
alcanza una estatura adulta aceptable, se pueden utilizar
las tabletas anticonceptivas para reemplazar estrogeno
y progesterona. Las pildoras anticonceptivas ofrecen
una manera muy simple de proporcionar estrogeno y
progesterona siguiendo un patrén mensual. Las dosis
diarias de estrogeno en estas pildoras van de 20 a

50 mcg de estradiol. El extremo inferior de esta gama
es adecuado para los beneficios médicos (y como
anticonceptivo), especialmente en una mujer adulta
pequena.

Esta terapia no es la indicada si una muchacha tiene un
desarrollo puberal normal o si tiene ciclos menstruales
normales, salvo que muestre deficiencia hormonal
ovarica.

Anomalias del tracto genital

Las anomalias evolutivas del tracto genital son mas
frecuentes en pacientes con AF que en la poblacion
general. Algunos nifios presentan criptorquidismo e
hipospadias. Muchos de los nifios con AF tiene los
testiculos pequenios para su edad y estado puberal, un
reflejo muy factible de masa reducida de células Sertoli
y espermatogénesis. Las nifias con AF afrontan niveles
de riesgo elevado de ttero unicorne o hemiutero.* La
quimioterapia y terapia de radiacion, administradas
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usualmente antes de un TCMH puede resulta también
en una deficiencia gonadal.

Fertilidad

Frecuentemente, la fertilidad de los pacientes con AF

es deficiente. Los varones son estériles y las mujeres
pueden experimentar una menopausia precoz, lo cual
resulta en un periodo de fertilidad extremadamente
corto. Los varones son habitualmente azoospérmicos,
pero se ha documentado de forma ocasional fertilidad
en los varones con AF.* No se ha identificado ain una
razon endocrina especifica que justifique la fertilidad
reducida, a excepcion del periodo después de un TCMH,
cuando podria deberse a la radiacion y quimioterapia.

Criopreservacion de embriones y de espermatozoides
Se esté investigando la criopreservacion de embriones
y espermatozoides como una opcion reproductora.
Siempre debe utilizarse anticoncepcion cuando no se
desee un embarazo (ver Capitulo 6).

Densidad mineral 6sea

Hay dos estudios sobre la evaluacion de la densidad
mineral 6sea (DMO) en AF. Se encontr6 que todos, con
excepcion de uno entre 13 adultos tenian osteopenia

u osteoporosis, comparados con lo normal para su

sexo y edad.” En 49 nifios (12 con AF), un 52% tenia
una DMO reducida 1 afo después de un TCMH.? Los
efectos del TCMH y DMO en los nifios con AF fueron
parecidos a los efectos en la densidad mineral dsea en
otros nifos después de un TCMH. Como promedio, la
puntuacién Z de DMO bajé 0,5 DS unidades durante
los primeros seis meses después de un TCMH.? Vale

la pena un seguimiento mas prolongado para observar
si la DMO baja mas o se recupera con el transcurso de
un periodo de tiempo mas prolongado. Estos resultados
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sefialan la importancia de la ingesta adecuada de calcio
y vitamina D en la dieta.

Evaluacion con absorciometria de energia

dual (DXA)

La evaluacion de la densidad mineral 6sea con DXA
debe realizarse cada cinco afios, comenzando cerca de
un afio después del TCMH o a los 14 afios en ausencia
de un TCMH. Se recomiendan los estudios en afos
subsecuentes si el mineral dseo es bajo para la estatura
a esa edad.

Interpretacion de los resultados de la DXA

Es de notarse que la interpretacion de la DMO con DXA
sobreestima la incidencia de osteopenia en personas de
baja estatura. Una estimacion por DXA de la DMO es
bidimensional, y la estatura influye en la densidad 6sea,
y por ende, en el tamafio de los huesos. Se debe ajustar
la interpretacion al tamafio de los huesos (tal como un
ajuste por la estatura de la edad o la edad 6sea). Se deben
expresar los resultados de la DXA como calificacion Z
para la edad (no como calificacion T, que compara la
DMO con los resultados DXA en jovenes adultos).

Terapia 6sea

Entre otras recomendaciones de dieta, es muy
importante mantener niveles de ingesta de calcio y
vitamina D adecuados para ofrecer la oportunidad de
crecimiento y mineralizacién normales.

* Recomendaciones de calcio elemental: 500 mg
diarios para un nifio pequeno; 1.000 a 1.500 mg
para un adolescente; y 1.500 mg para un adulto.

* Recomendaciones de vitamina D: 400 unidades
diarias para un nifio pequefio; 800 a 1.000
unidades para un adolescente o un adulto.
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Una intervencion mas agresiva con reemplazo de calcio
y vitamina D es lo indicado si la DMO es baja para la
estatura de la edad.

Se han usado bifosfonatos (via oral o endovenosa)

en nifios con osteogénesis imperfecta y en ninos en
crecimiento que presentan osteopenia y fracturas. Se
podria considerar el tratamiento con bifosfonatos si el
nifio ha sufrido dos o mas fracturas de bajo impacto y
sus resultados de DXA son menores a -1,5 DS (después
del ajuste por la estatura de la edad). Los bifosfonatos
por via oral podrian recrudecer el reflujo esofagico.
El tratamiento de cualquier deficiencia hormonal,
especialmente para el retraso puberal, podria traer
beneficios a la mineralizacion dsea.

Adultos con anemia de Fanconi

Se debe realizar un seguimiento a los adultos con AF
para controlar una variedad de endocrinopatias, entre
las que se incluye hipogonadismo, funcion tiroidea,
diabetes mellitus, hiperlipidemia, fertilidad reducida y
densidad mineral 6sea.

Funcion endocrina

No se ha descrito completamente la funcion endocrina
en adultos con AF. Cada una de las publicaciones sobre
funcion endocrina en los pacientes con AF incluye a
algunos adultos (Tabla 4). La cifra total de adultos con
AF cuyos resultados endocrinos han sido publicados

es reducida.'**° Una terapia e intervencion temprana
pueden mejorar la calidad de vida. El tratamiento de
las cuestiones endocrinas en los adultos con AF debe
ser controlado por endocrindlogos que cuidan de los
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adultos, con una atencion especial al estado de la
tiroides y tolerancia a la glucosa, anomalias lipidas,
funcidn gonadal y densidad mineral 6sea.

Tabla 4: Endocrinopatias en adultos
(edades >16) con anemia de Fanconi.

Centro N | Estatura | % de % de hor- | % de % de % de densidad
(Referencia) adulta | tiroides monade | glucosae | funcién mineral 6sea
baja crecimiento| insulina gonadal baja
baja anormal anormal
NY! 7 | NA NA (nose | NA NA NA NA
propor-
cionaron
resultados
de adultos
por sepa-
rado)
NIH? 26| 42% 57% 57% 38% Hombres: | 92%
mas N=7) hiperglu- | 43% (N =13) baja
bajo de cemia; hipogo- densidad
-2SD insulina nadismo | mineral
elevada N=7)
27%; Mujeres:
sindrome | 77% falla
metaboli- | ovarica
co21% prematura
(N=13)
CCHMC*® [ 5 | 60% 80% 33% 2 Varones | Hombres: | NA
menos (N=3) diabéticos | 80%
estatura hipogo-
-2SD nadismo
Mujeres:
NA

Medicamentos y tratamientos que afectan
la funcién endocrina

Androgenoterapia

La androgenoterapia puede mejorar la tasa de
crecimiento y los recuentos sanguineos, pero podria
conducir a una maduracion 6sea acelerada, y a su vez un
periodo mas reducido de crecimiento en la infancia (ver
Capitulo 3). Un hematdlogo o especialista en trasplantes
debe establecer los criterios para el uso de androgenos
por los pacientes con AF con deterioros hematologicos
debido a los efectos posibles en TCMH futuros. El uso
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de androgenos puede conllevar la virilizacion de los
nifios, tanto en varones como en mujeres. A pesar de que
la tasa de crecimiento mejora con la androgenoterapia,
frecuentemente el avance del esqueleto supera

el aumento de la estatura. Los nifios tratados con
androgenos pueden dar la impresion de que crecimiento
progresa bien, pero la estatura adulta podria menguar.
Antes de iniciar la androgenoterapia, debe tomarse una
radiografia de edad 6sea (EO). Se debe comentar con la
familia el impacto de la androgenoterapia en la estatura 'y
en la maduracion. La edad 6sea deberd reevaluarse cada
seis meses durante la androgenoterapia.

Terapia de transfusiones multiples

La terapia de transfusiones multiples puede afectar la
funcion endocrina con el mecanismo de sobrecarga
férrica (ver Capitulo 3). El depdsito de hierro en

las glandulas endocrinas podria afectar la funcion
testicular, contribuir al desarrollo de la diabetes,
conducir a hipotiroidismo primario, hipoparatiroidismo
o disfuncion pituitaria.

Trasplante de células hematolégicas

Los trasplantes se asocian con una estado enfermizo.
Las enfermedades no plantean el mejor momento
para evaluar las concentraciones de hormonas, ya que
los niveles de tiroides, crecimiento, funcién gonadal,
nutricion y regulacion de glucosa se ven afectados
durante una enfermedad (ver Capitulos 9 y 10).

Por ejemplo:

» Se sabe que la posologia de Cytoxan tiene un
efecto sobre la funcion gonadal tanto en varones
como en mujeres.

» Los glucocorticoides pueden llevar a un
aumento del apetito, de peso, resistencia
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insulinica e hiperglucemia, atin al extremo de
hacer necesaria la terapia de insulina.

» La metaclopromida aumenta la prolactina. Lo
que puede conducir a galactorrea o fluidos de las
mamas y una alteracion de la funcion tiroidea o
del desarrollo puberal.

» Laterapia anticonvulsiva puede llevar a una
alteracion de la funcion tiroidea o la dosis de
tiroides necesaria. Algunos anticonvulsivos,
como Valproate, pueden llevar a aumentos de
peso y alteraciones de la funcion ovarica.

Como un resultado del procedimiento, otras alteraciones
hormonales podrian aparecer después del TCMH. Los
regimenes de TCMH podrian resultar en deficiencias
del crecimiento transitorias o persistentes debido a la
alteracion de la salud, deficiencia de HC, hipotiroidismo
primario, deficiencia gonadal o de otras hormonas.

Los efectos tardios méas comunes de un TCMH son
hipotiroidismo primario, deficiencia gonadal parcial y
osteopenia. Aparentemente, las personas con AF parecen
afrontar el riesgo subyacente de estas endocrinopatias
antes del TCMH, asi como de hiperglucemia.

Resumen

Usualmente los pacientes con AF son de estatura mas
baja que la de la poblacion general y mas bajos que sus
estaturas objetivo derivadas de sus padres, con estaturas
promedio justamente debajo del tercer percentil. Sin
embargo, muchos pacientes con AF no son bajos de
estatura. Frecuentemente, los nifios con AF presentan
una secrecion reducida de la HC, hipotiroidismo y
homeostasis de glucosa anormal con secrecion deficiente
de insulina de las células beta o de resistencia insulinica,
lo que puede comprometer mas atin su crecimiento.
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Ademas, la pubertad y la fertilidad pueden ser anormales
y la acrecencia de mineral 6sea podria retrasarse.

No es muy clara la etiologia de las endocrinopatias en
AF. Generalmente, el hipotiroidismo va a acompafiado
de niveles elevados de TSH y, en consecuencia, parece
ser de origen tiroideo (es decir, periférico), aunque
también podria presentarse una falla de regulacion
hipotalamica-pituitaria que lleva a una liberacion
anormal de TSH. Generalmente se considera que la
hiperglucemia/hiperinsulinemia estan relacionadas

con una disfuncion de las células beta pancreaticas. En
cambio, la insuficiencia de la HC probablemente es

de origen hipotalamico o pituitario (es decir, central).
Por lo tanto, actualmente no hay una causa unificante
unica de todas estas endocrinopatias. Es posible que las
células secretorias endocrinas sean dafiadas por especies
reactivas de oxigeno excesivas con mecanismos de
reparacion inadecuados en la AF.

Con el reciente aumento exitoso de los trasplantes

de células madre hematopoyéticas para curar las
complicaciones hematoldgicas de la anemia de Fanconi,
los efectos a largo plazo de la AF tienen ahora una
importancia mayor.®!! Frente a la posibilidad de un ciclo
de vida que se ha ampliado de manera significativa,
debemos prepararnos parar tratar estos problemas

que antes se consideraban como ‘“‘secundarios” y de
condiciones no hematologicas y atender las cuestiones
de calidad de vida, tales como la estatura de los adultos.
El endocrindlogo deberd involucrarse en iniciar y
supervisar la terapia endocrina. Los regimenes de
tratamiento deberan siempre ser especificos para el
sujeto individual. Los individuos con AF deberan
sujetarse a un seguimiento en busca de las anomalias
endocrinas mas comunes, que incluyen insuficiencia del
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crecimiento, insuficiencia insulinica, hiperinsulinemia,
intolerancia a la glucosa e hipotiroidismo.

Prestar atencion a las cuestiones endocrinas le puede
permitir al individuo con AF contar con la energia y
resistencia que le permitira disfrutar de su vida. La
filosofia general de tratamiento debe ser asegurar una
calidad de vida optima.
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Capitulo 8

Anormalidades auditivas y del oido
en la anemia de Fanconi

Dr. H. Jeffrey Kim, FACS, Christopher Zalewski, MA y
Carmen C. Brewer, PhD

Introduccion

En 1927, Guido Fanconi, MD, observé una relacion
entre anomalias auditivas y la AF. En 1993, durante
una revision de 370 pacientes con AF, se documentaron
pérdidas de audicion en un 11,3% de los casos y
malformaciones del oido en un 14,9%.! Sin embargo,
las manifestaciones auditivas detalladas en la AF no
han sido descritas adecuadamente en la literatura. En
este capitulo se describe la anatomia y funcionamiento
normal del oido, los tipos y grados de pérdida de la
audicion, los resultados fisicos y audioldgicos mas
comunes entre los pacientes con AF y las opciones de
rehabilitacion y tratamiento para su pérdida de audicion.

Anatomia y funcionamiento del oido

El oido consta de tres partes principales, el oido
externo, el medio y el interno (Figura 1). Las dos partes
principales del oido externo son el pabellon y el canal
auditivo. El oido medio consta del timpano (membrana
timpanica) y tres pequefios huesecillos, llamados
osiculos: malleus (martillo), incus (yunque) y estapedio
(estribo). El hueso del martillo se afianza al timpano y
crea un puente entre el timpano, los otros dos osciculos
y el oido interno. La parte auditiva del oido interno
consiste de la coclea, como una pequefia concha rellena
de varios canales con fluido.
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Figura 1: Anatomia del oido
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Las ondas sonoras entran al canal del oido y hacen
que el timpano vibre como un tambor verdadero. Estas
vibraciones llegan a los tres osciculos y amplifica el
sonido. Después de que las ondas sonoras alcanzan
el oido interno, el fluido dentro de la coclea se mueve
y estimula a miles de pequenas células pilosas. Estas
c€lulas pilosas transforman las vibraciones sonoras
en impulsos eléctricos que viajan a través del nervio
auditivo, desde la coclea hasta el cerebro. El cerebro
convierte esas senales y nos permite entender las
palabras y los ruidos circundantes.

Tipos y grados de pérdida de la audicion

En general existen tres tipos principales de pérdida de
la audicion: conductiva, neurosensorial y combinada
(tanto conductiva como neurosensorial). La causa mas
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comun de la pérdida de audicion conductiva (PAC)

son los problemas en el oido externo y medio que
impiden que los sonidos alcancen el oido interno. Esto
se debe frecuentemente a una infeccion del oido medio,
acumulacion excesiva de cerumen o una perforacion en
el timpano. Algo menos frecuente es una malformacion
de los pequefios huesecillos del oido medio o la
restriccion de sus movimientos debida a la presencia de
tejido queloide anormal.

La pérdida auditiva neurosensorial (PANS) se presenta
cuando las células pilosas del oido interno se danan y
no pueden cumplir con su funcion de transformar las
ondas sonoras en impulsos eléctricos. Cominmente,
este tipo de pérdida de audicion se debe al proceso

de envejecimiento, exposicidon a sonidos muy fuertes

y a ciertos agentes de quimioterapia o a antibioticos
administrados por via endovenosa. Si el nervio auditivo
del oido interno se llegara a dafiar o no existe, se impide
que las senales sonoras lleguen al cerebro.

El sonido puede ser alto o suave, y agudo o grave.
Subsecuentemente, la pérdida de audicidon puede
describirse en los términos de la pérdida de percepcion
auditiva en grados de intensidad variables y una

gama de tonos. Un audiologo lleva a cabo un examen
auditivo para determinar el grado, tipo y patron de la
pérdida de audicion. Existen varios tipos de métodos
de medicion, entre los que se incluyen examenes del
comportamiento audiologico, exdmenes de emision
otoacustica y examenes de respuesta auditiva evocada
del tronco cerebral (RAE). La edad y la habilidad de
los pacientes para cooperar seran lo que determine
cuéles métodos son los adecuados. Tratandose de nifios
pequeiios, usualmente son necesarios varios examenes
para caracterizar claramente la pérdida de audicion.
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La pérdida de audicion se ha clasificado segun la
severidad en nivel auditivo en decibeles (dB HL; que es
la unidad de medida de la intensidad sonora): pérdida
de audicion leve (> 25-40 dB HL); pérdida de audicion
moderada (> 40-70 dB HL); pérdida de audicion severa
(> 70-90 dB HL); pérdidas de audicion profunda

(> 90 dB HL). Si existe una pérdida de audicion
moderada, es dificil entender una conversacion normal
del dia, especialmente si existe ruido de fondo. Cuando
existe una pérdida de audicion entre moderada a severa,
es necesario elevar el volumen de voz para que se
entienda. Es muy dificil comunicarse con personas que
sufren de una pérdida de audicion profunda, aun usando
audifonos para sordera.

Apariencia de oidos y audicion en anemia
de Fanconi

Actualmente se pueden encontrar muy pocos casos

en la literatura médica donde se describen las
manifestaciones auditivas en anemia de Fanconi.

Con el fin de estudiar y definir sistematicamente las
manifestaciones auditivas en AF, se llevo a cabo un
estudio de veinte pacientes en el National Institutes

of Health, en Bethesda, Maryland, como parte de un
estudio prospectivo sobre el sindrome de insuficiencia
medular heredada.? Las edades de los pacientes variaron
desde los 5 hasta los 41 afios. Se excluyeron cuatro
pacientes, ya sea porque no habia disponibilidad de su
audiograma o porque no se disponia de una tomografia
computarizada de sus huesos temporales. De los 32
oidos de los 16 pacientes, se excluyeron del analisis de
datos a cinco oidos en cuatro de los pacientes debido a
alteraciones quirtrgicas del estado congénito del oido.
En consecuencia, los resultados relejan la informacion
obtenida de 27 oidos (en 16 pacientes). Todos los
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pacientes se sometieron evaluaciones audioldgicas y
otorrinolaringolégicas exhaustivas, que incluyeron
examenes microscopicos de los oidos.

El examen microscopico de los 27 timpanos reveld
malformaciones en 17 casos (63%), y un caso de canal
auditivo no desarrollado y ausente (atresia aural).

Los resultados de anomalias del timpano incluyen
timpanos mas pequenos, el martillo mas corto y en una
ubicacion anormal dentro del timpano y la presencia
de islas 6seas anormales bajo el timpano (Figura 2).
Se detectaron pérdidas de la audicion en 14 de los

27 oidos (53%) y se documenté audicion normal en
los restantes 13 oidos. La mayoria de las pérdidas de
audicion fueron leves, y el tipo mas comun de pérdida
de audicion fue la conductiva (9 casos, 65%), seguido
por la neurosensorial (3 casos, 21%) y combinada (2
casos, 14%). Estos resultados sugieren que mas de la
mitad de los individuos con AF padecen de pérdida de
conduccion conductiva leve debida, probablemente a
anomalias del desarrollo del timpano o de los osiculos
en el oido medio.

En sintesis, la pérdida de audicion, conductiva en la
mayoria de los casos, se presentd en mas del 50% de
nuestra cohorte de oidos AF. Se encontraron anomalias
congénitas en la membrana timpénica y los osciculos
del oido medio en un 67%. Esta incidencia de pérdida
de audicion y malformaciones congénitas es mucho
mas elevada que lo se habia reportado previamente.
Este estudio sugiere que estos aspectos caracteristicos
de AF pueden presentarse aun con una audicién normal
o ligeramente reducida.
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Figura 2:

Timpano normal

Timpano anormal en paciente con AF.

Consecuencias de la pérdida de audicion

Los nifos utilizan la audicion para desarrollar el habla,
idioma, habilidades de comunicacion y para facilitar
el aprendizaje. Los nifios con una pérdida de audicion
leve (25-40 dB HL) tienen dificultades para escuchar
y habla débil y lejana. Las vocales pueden escucharse
con claridad, pero puede ser dificil oir las consonantes
mudas (por ejemplo, (en inglés) “s,” “f,” y “th”). A los
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estudiantes en edad escolar con pérdida de la audicion
leve se les hace dificil desenvolverse en clase, en
presencia de ruido de fondo normal.? Los nifios con
pérdida de audicion moderada (41-55 dB HL) pierden
mucho de una conversacion normal. Estos nifios van a
tener dificultades para aprender vocabulario, gramatica
y otros aspectos de la comunicacion verbal. Aln los
ninos con pérdida de audicion unilateral (un oido con
audicion normal y el otro con un minimo de pérdida
de audicion ligera) podrian verse afectados. Si la
escucha sucede en entornos constantemente ruidosos,
se veria comprometido el potencial académico y la
interaccion social.

Identificacion e intervencion temprana en
ninos con problemas auditivos

Luego de identificar, o sospechar de pérdidas de
audicion, el nino debe someterse a una evaluacion
médica y audiologica integral del oido. Mientras

mas temprana sea la identificacion de la pérdida de
audicion, y el inicio de la intervencion, menos serios
seran los efectos permanentes. A menudo, los nifios con
problemas auditivos necesitan una forma de educacion
o servicios especiales que incluyen:

1) Una ubicacion favorable en el salon de clase;

2) Sistemas de amplificacion;

3) Laposibilidad de una intervencion quirargica
para mejorar la audicidn;

4) Cuidados de especialista en terapia de habla y
lenguaje.

The Individuals with Disabilities Education Act (Ley
de educacion de individuos discapacitados, IDEA por
sus siglas en inglés) ordena que los nifios que sufren de
pérdida de audicion reciban programas de intervencion
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temprana adecuados, desde el nacimiento hasta los tres
anos de edad y durante el transcurso de su paso por la
escuela de 3 a 21 afios).* IDEA define la deficiencia
auditiva como “una deficiencia auditiva, ya sea
permanente o fluctuante, que afecta de manera adversa
el desempefio educativo del nino”. Frecuentemente,

el servicio de intervencion temprana para nifios

estd centrado en la familia e involucra servicios
multidisciplinarios.

Amplificacion de la audicion

Audifonos para sordera

Un audidlogo y un equipo de intervencion temprana
deben evaluar las necesidades de amplificacion de la
audicion de ninos con deficiencias auditivas. Se puede
colocar ayudas de amplificacion como audifonos

para sordera y dispositivos de ayuda auditiva (ALD

en inglés) a infantes tan pequefios como de cuatro
semanas de nacidos. Los audifonos para sordera pueden
brindar beneficios para todo tipo pérdida de audicion
(conductiva, neurosensorial o combinada).

Existen varios tipos de audifonos para sordera. El
disefio de los audifonos para sordera es variable
(analogico o digital), tamano (pequefio, completamente
dentro del canal auditivo o grande detrés de la oreja),

y la disponibilidad de caracteristicas especiales. Todos
tienen componentes comunes que incluyen:

1) Un micréfono para captar el sonido;

2) Un procesador para amplificar el sonido;

3) Un receptor para entregar el sonido amplificado
al interior del oido.
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El audifono para sordera colocado detras del pabellon
o retroauricular (BTE en inglés) es el de uso mas
comun en los ninos. Puede atender una variedad muy
amplia de pérdidas de audicion y se puede ajustar a
los diferentes grados de amplificacion. Puede ser mas
facil de manejar y puede ser controlado por el nifio y
los cuidadores. El molde del oido, una pieza de plastico
que se ajusta al oido y afianza el audifono para sordera
y puede corregirse facilmente a medida que el nifio

va creciendo. El audifono para sordera usualmente
viene equipado con la posibilidad de recibir una sefial
de audio directamente que puede utilizarse con otros
dispositivos de audicion.

Dispositivos de ayuda auditiva

Un dispositivo de ayuda auditiva puede ayudar en

gran forma a que los individuos con dificultades
auditivas puedan funcionar mejor en las situaciones de
comunicacion diarias. Los ALD pueden usarse por si
solos 0 en combinacion con los audifonos para sordera.
Estos dispositivos pueden proporcionar ayuda adicional
en situaciones de aprendizaje especiales, tales como
ruidos de fondo muy altos (por ejemplo, salones de
clase, restaurantes, salas de teatro o cine, conferencias).
Los dispositivos ALD mas utilizados estan basados

en los sistemas de frecuencia modulada (FM), como

si fuera un radio. El sistema de FM personal consiste
de un transmisor micréfono usado por el orador y

un receptor usado por el oyente. Por ejemplo, este
dispositivo permite que la voz de un maestro, que porta
un micréfono, pueda ser escuchado mas claramente
sobre el ruido de fondo por un estudiante con un
receptor de FM.
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Tratamiento quirurgico de la pérdida de
audicion

Cirugia del oido medio

Si se presenta una malformacion de los huesos del

oido medio, que les impide vibrar normalmente, la
onda sonora no puede ser amplificada y transferida a la
coclea. Esto lleva a una pérdida de audicion conductiva.
En los casos con AF, entre las causas posibles de la
transmision deficiente del sonido por los osiculos se
incluye la fusion del martillo a la isla 6sea debajo de un
timpano huesudo, cicatrices alrededor del estribo o la
falta del canal auditivo. En ocasiones, una parte de los
osciculos puede perder una fraccion de la transmision
del sonido al oido interno. Ocasionalmente, estas
causas de pérdida de audicion conductiva pueden

ser corregidas con cirugia. La pérdida de audicion
neurosensorial del oido interno o dafios al nervio
auditivo no puede restaurarse con cirugia.

Durante la cirugia de los huesos del oido para restaurar
la transmision normal del sonido (conocida como
reconstruccion de la cadena osicular), se corrige el tejido
6seo y fibroso que restringia los movimientos osiculares,
o los osciculos inmdviles se reemplazan con una protesis
6sea del oido medio. Usualmente las protesis de fabrican
de hueso artificial (hidroxiapatitia), titanio u otros
materiales compuestos biocompatibles. La cirugia del
oido medio puede llevarse a cabo bajo anestesia local o
general, y normalmente toma de una a tres horas.

Si se piensa sobre cirugia del oido medio, la familia y el
paciente y un especialista en el oido (llamado también
otologo), deben tomar en cuenta muchos factores y

otras opciones de tratamiento, tal como los audifonos
para sordera. Probablemente los individuos que padecen
condiciones médicas serias, como problemas del corazon,
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tendencias al sangrado o una susceptibilidad elevada a

la infeccion por insuficiencia medular significativa, son
mejores candidatos a pruebas con audifonos para sordera.
Usualmente, la cirugia del oido medio se recomienda para
después de los siete afios de edad, cuando los pacientes
son menos susceptibles a infecciones del oido.

Generalmente, las cirugias del oido medio

(no especificas a la AF) mejoran las pérdidas de audicion
conductivas en un 75% a 90% de las intervenciones.’
Las complicaciones potenciales asociadas la cirugia del
oido medio son poco comunes, pero incluyen:

1) Mas pérdida de audicion o ninguna mejoria
(en <10% a 20% de las intervenciones).
La sordera total es extremadamente rara;

2) Daios al nervio facial, que pasa a través del
oido, que puede causar la paralisis facial. Esto
es extremadamente raro, ademas de que durante
la cirugia del oido, es normal usar un control del
nervio facial para minimizar el riesgo;

3) Cambios gustativos del lado de la lengua, que
pueden durar por unos cuantos meses; y

4) Mareos persistentes post-operatorios o zumbido
en los oidos, aunque ambos casos son poco
frecuentes.

Dispositivo implantable BAHA

Los audifonos para sordera anclados en hueso (BAHA)
son muy utiles para quienes presentan pérdidas de
audicion conductivas debidas a problemas de la cadena
osicular o de un canal auditivo con subdesarrollo
congénito, en las que no pueden usarse audifonos

para sordera, o para aquellos individuos que no son
candidatos para la cirugia del oido medio tradicional.®
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El sistema BAHA trabaja transmitiendo la vibracion del
sonido a través del craneo y el oido interno sin pasar
por el canal auditivo externo y el oido medio. Se ha
utilizado en Europa desde 1977, y se aprobo en Estados
Unidos en 1996 como un tratamiento para pérdidas de
audicion conductiva y combinada.

Con el sistema BAHA, se coloca un implante de titanio
durante una intervencion quirurgica muy breve, y se
permite que se integre con el hueso craneal durante
tres meses. El implante de titanio tiene adosado un
procesador sonoro que transmite las vibraciones
sonoras a través del craneo y del oido medio para
estimular las fibras del nervio del oido medio.

Deteccion de la audicion y del oido a los
miembros de una familia AF

Después de que se le diagnostica AF a un paciente,

sus hermanos deben ser examinados en busca de AF.
Mas de un 50% de los individuos con AF muestran
pérdida de audicion y anomalias de los timpanos y de
los huesos del oido medio. Si el hermano no resulta
positivo con AF después de un examen de ruptura
cromosoOmica, pero muestra resultados del oido y de

la audicion que son clasicos de AF, el hematoélogo
desearia excluir la posibilidad de AF usando maés
examenes genéticos, incluida una ruptura cromosomica
inducida con clastogeno en fibroblastos de la piel.
Aproximadamente entre un 10% y un 20% de los
pacientes con AF con mosaicismo somatico pueden
tener pruebas de ruptura cromosoémica de la sangre con
resultados normales.” La ausencia de presentaciones
clinicas obvias como pulgares ausentes y anemia
aplasica retrasa frecuentemente el diagnostico de AF. La
deteccion y diagndstico temprano de AF significa una
vigilancia temprana oportuna, el tratamiento apropiado
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oportuno y eventualmente, una prognosis mejorada
en general.

Control auditivo periédico regular

Los pacientes con AF muestran una predisposicion

a infecciones recurrentes debido a la neutropenia,
transfusiones de sangre multiples para la anemia

severa y malignidades hematoldgicas y de 6rganos
solidos. En consecuencia, es mas factible que reciban
antibidticos ototoxicos por via endovenosa (por ejemplo,
aminoglucoésidos), agentes ferroquelantes (por ejemplo,
desferoxamina) y agentes de quimioterapia (por ejemplo,
cisplatina). A pesar de que todos estan expuestos a

estos agentes ototoxicos, su funcion auditiva debera ser
seguida cuidadosamente con audiogramas seriales.

Conclusiones

1) Lapérdida de audicion congénita y las malformaciones
del timpano y del oido medio se asocian mas con AF
que lo se habia reportado hasta la fecha.

2) Todos los pacientes con AF deben someterse
a examenes del oido integrales y evaluaciones
audioldgicas por un otorrinolaring6logo y un
audiologo respectivamente, ambos familiarizados
con la AF.

3) Frecuentemente, los problemas de audicion
relacionados con AF pueden tratarse
satisfactoriamente, ya sea con amplificacion
adecuada y/o reparacion quirurgica.
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Recursos utiles para aquellos con
deficiencias auditivas

Alexander Graham Bell Association for the
Deaf and Hard of Hearing

3417 Volta Place, NW

Washington, DC 20007

202-337-5220; 202-337-5221 (TTY)
info@agbell.org

American Academy of Audiology
11730 Plaza America Drive, Suite 300
Reston, VA 20190

800-AAA-2336 (V)

American Academy of Otolaringology-HNS
One Prince Street

Alexandria, VA 22314

703-836-444 (V)

www.entnet.org

American Speech-Language-Hearing Association
10801 Rockville Pike

Rockville, MD 20852

301-897-5700 (V/TTY)

800-638-8255 (V/TTY)

National Institute on Deafness and Other
Communication Disorders Information Clearinghouse
1 Communication Avenue

Bethesda, MD 20892-3456

800-241-1044; 800-241-1055 (TTY)
nidcdinfo@nidcd.nih.gov
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Self Help for Hard of Hearing People (SHHH)
7910 Woodmont Avenue, Suite 1200
Bethesda, MD 20814

301-657-2248; 301-657-2249 (TTY)
info@hearingloss.org
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Capitulo 9

Trasplante de células madre
hematopoyéticas de donante
emparentados compatible

Dr. Farid Boulad

El trasplante de un donante emparentado compatible
(DEC) para anemia de Fanconi es actualmente la

mejor terapia disponible para curar de aplasia medular
a un paciente con AF, para impedir el avance de una
mielodisplasia o leucemia o para curar la mielodisplasia
o la leucemia si ya estan presentes.

Resumen general

Al principio de los afios 1980, el uso de ciclofosfamida
de alta dosis y la radiacion en el régimen preparatorio
de un trasplante de células madre para los pacientes con
AF de un donante emparentado compatible resultaba
frecuentemente en una toxicidad organica excesiva y
la muerte a principios del periodo de post-trasplante.
La Dra. Eliane Gluckman, Hopital St. Louis en Paris,
demostrd que la hipersensibilidad de los pacientes

con AF a la terapia con alquilantes de dosis alta o
irradiacion era un aspecto inherente de la enfermedad.!
El uso de dosis bajas de ciclofosfamida (20-40 mg/kg)
combinados con 400-600 cGy de irradiacion toracico
abdominal o de cuerpo total resulté en una toxicidad
reducida, mejord sustancialmente el desenlace clinico
para los pacientes trasplantados de donantes de ALH

y se convirtio en la norma de cuidados del régimen
citoreductivo para los pacientes con AF trasplantados
de donantes emparentados compatibles.
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En los 20 afos transcurridos, y a través de
colaboraciones patrocinadas por el Fanconi Anemia
Research Fund, y el IBMTR/ABMTR,? médicos de
varios hospitales con experiencia en trasplantes AF han
estado trabajando en desarrollar protocolos que reduzcan
los efectos toxicos de los regimenes preparatorios
estandar para la quimioterapia e irradiacion, a la vez que
se mejoran los injertos y se reduce la enfermedad injerto
contra anfitrion (GvHD). Estas colaboraciones son
criticas debido al reducido niimero de pacientes con AF
en proceso de trasplantacion.

Resultados de trasplantes de donantes
emparentados compatibles

La investigacion sobre el protocolo més eficaz para
trasplantes DEC para pacientes con AF contintia. Hay
varios centros por todo el mundo, entre los que se
incluye Hopital St. Louis (Francia); IRCCS Gaslini and
IRCCS Policlinico, San Pavia (Italia); Universidad de
Parana (Brasil); Hospital de Hadassah (Israel); Hospital
de Charité (Alemania); Universidad de Tokai (Japon);
y en EE.UU., la Universidad de Minnesota; Cincinnati
Children’s Hospital Medical Center; la Universidad

de Hackensack y el Centro Memorial Sloan-Kettering
han estado muy activos en trasplantes a pacientes

con anemia de Fanconi. Los primeros resultados

de trasplantes a pacientes con AF de donantes

emparentados compatibles son sumamente alentadores
(Tablas 1y 2).

Los desenlaces clinicos de varias series grandes de
pacientes con AF han recibido trasplantes de donantes
emparentados compatibles, han sido publicados,
abarcando un total de cerca de 250 pacientes. Los
resultados de estudios anteriores se asociaron a una
tasa de supervivencia libre de la enfermedad igual a
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un 64%. Recientemente, los datos de varios de los
centros ofrecen desenlaces muy alentadores, entre 81

a 93%. Estos resultados son similares a los obtenidos
con pacientes sin AF con trastornos hematoldgicos no
malignos, tales como anemia aplasica idiopatica severa
o las hemoglobinopatias (talasemia y enfermedad de
células falciformes), para las que el método de norma
de cuidados terapéuticos es el trasplante de células
hematopoyéticas cuando se han identificado donantes
emparentados compatibles en ALH.

Tabla 1: TCMH para anemia de Fanconi de donantes
emparentados conztpattbles — basado en regimenes
citoreductivo HS TBI
Autor(es); Socie, Ayas; Dufour; Harris;
Aiio Gluckman; Arabia Italia 2001 Cincinnati
Francia 2007 | Saudita 2007
2001
N 50 19 27 35
Edad 11 (4-26) 9 (3-15) 6(2,4-13) 7.6 (3-23)
Diagnéstico AA 43 | AA AA 25 | AA 30
SMD 7 SMD 2 SMD/
LMA 5
Citoreduccion | CY 20-40 | CY 20 | 22 pts w/ CY 20
TAI 500 TAI 400 TBI/TAI TAI 400
hATG 120 | hATG 160 500 CY 20; hATG 120
5 pts w/
CY 120
GvHD CSA CSA 13; CSA/MTX CSA/
Profilaxis CSA/MTX | (26); MTX Esteroides
6; 1) ATG 120
hATG 120
19
Injerto BM 46 BM BM 26 BM 32
médula 4 médula 1 | médula 3
Falla del 4/49 2/19 (tardia) | 8% 2/35
injerto
Mortalidad 18: S: 18.5% 11%
1 Rechazo; 1 Sepsis; (Mortalidad 2 MRT;
7 GvHD; 1 Sangrado; | general y 1 Leucemia;
4 malignidades | 2 CMV; relacionada 1 Malignidad
secundarias; 1 LMA con el secundaria
6 Otros tratamiento
(MRT)
Supervivencia | 64% 74% 81.5% 89%
libre de la 32/50 14/19 29/35
enfermedad




Capitulo 9: Donante emparentado compatible, TCMH 207
Tabla 2: TCMH para anemia de Fanconi de donantes
emparentados compatibles. Regimenes citoreductivos
basados sin irradiacion Total Corporal (TBI)

Autor(es); Bonfim, Bitan, Yabe, M, | Ebell; Gillio; Wagner,
Ano Pasquini; | Slavin; | Yabe, H; | Ale- New MacMil-
Brasil Israel Japén mania; Jersey; lan;
2007 2007 2008 comuni- Comu- Min-
cacion nicacién | nesota
personal | personal | 2006
N 43 5 5 2 3 1
Edad 9(5-29) 12 (9- 8(6-17) |? ? 9.5 (4-22)
31)
Diagnostico | AA AA3 AA AA AA AA10
LMA?2 SMD 1
Citoreduc- | CY 60 CY 10 CY 40 Bu2 CY CY 20
cion Flu 180 | Flu 150 Flu 180 Flu Flu 175
fATG rATG 5 fATG 60 ATG ATG 150
40
GvHD CSA/ ATG/ CSAo OKT3 CSA/ CSA/
Profilaxis MTX Campath [ CSA/ CSA Esteroi- | Esteroides
CSA MTX des ATG
Injerto BM BM 3 BM BM BM BM 8
Médula PBSC Médula 3
1 PBSC
1
Agotamien- | Ninguna | Ninguna | Ninguna | Ninguna Ninguna | si:
to de 8de 1l
células T
Falla de 5/43 0 0 0 0 1/11
injerto
GvHD Aguda Aguda Ninguna | ? Ninguna | Cronica 1
aguda 17%; I;
>Grado 2 Cronica Crénica
Croénica 28% 1
Superviven- | 40/43 5/5 5/5 1/2 33 9/11
cia libre de
enfermedad

Los regimenes citoreductivos usados en estos estudios

publicados han incluido principalmente:

» Irradiacion linfoide, ciclofosfamida (CY) y ATG
(Francia, Italia y Cincinnati);

* Fludarabina (Flu), Ciclofosfamida y ATG (Israel,
Japon, Italia y Minnesota);

* Ciclofosfamida sola (Brasil).
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La combinacion de estos regimenes citoreductivos,
seguido de injertos medulares no modificados que usan
la mayor parte de los centros, se asocid con un riesgo
primario o secundario de la falla de injertos entre 5 y
10%. La profilaxis contra la enfermedad injerto-contra-
anfitrion incluyd, mas que otra cosa, ciclosporina, ya

sea por si sola o con esteroides. Unos cuantos centros
usaron otros agentes, incluido metotrexato (MTX), ATG,
OKT3 o Campath. Con esos regimenes en las series mas
extensas, el riesgo de GvHD vari6 de una baja de 8%
(usando CSA/MTX) a un alto de 55% (usando CSA sola).

Un centro, la Universidad de Minnesota, usé el método
citoreductivo CY/FIu/ATG seguido de 3 injertos con
agotamiento de células T, con el resultado de menos
fallas de injertos o GvHD.

Los médicos que realizan trasplantes a pacientes con
AF siguen probando protocolos de investigacion en
busca de métodos de trasplante mas eficaces. Alentamos
al lector a ponerse en contacto con los especialistas
enumerados en el Apéndice a fin de obtener los
protocolos mas recientes.

El consenso de los médicos que participaron en el
desarrollo de estos lineamientos es que si un centro

de trasplantes local ha realizado menos de cinco
trasplantes para AF, debera pensarse muy seriamente el
remitir al paciente a un centro de trasplantes con mas
experiencia en los trasplantes de AF. Los pacientes con
AF experimentan frecuentemente complicaciones no
rutinarias en otros trasplantes, tal como un aumento del
riesgo de toxicidad orgédnica (mucositis, toxicidad GI,
cistitis hemorragica), infecciones, falla de los injertos,
GvDH vy el desarrollo de intolerancia a la glucosa que
requiere de terapia insulinica.
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Camino al trasplante

Diagnéstico definitivo

Un paciente con AF considerado para un trasplante de
médula 6sea de un donante emparentado compatible
debe tener un diagndstico de AF formal (ver Capitulo 2).

Los pacientes con un diagnostico comprobado y que
disponen de un donante emparentado compatible

son todos candidatos posibles para un trasplante. La
indicacion y programacion del trasplante pueden ser
controversiales ocasionalmente y dependen de varios
factores como (1) las condiciones hematoldgicas del
paciente; (2) la edad y condiciones clinicas generales
del paciente; (3) la experiencia del centro de trasplantes,
asi como la recomendacion del médico del trasplante y
(4) 1a decision de los padres o del paciente adulto.

El procedimiento de toma de decisiones para la
programacion del trasplante es dificil e incluye muchos
factores:

« La gran mayoria de los pacientes progresaran
a la anemia aplasica y/o a SMD o LMA si no
reciben el trasplante.

* Los trasplantes para AF con donantes
emparentados compatibles tienen excelentes
oportunidades de éxito, cerca del 85 a 90% en
los centros de trasplante especializados en AF;

» No obstante, los trasplantes se asocian con un
riesgo de mortalidad pre- trasplante de 10 a 15%
y un riesgo de GvHD crénica en un “minimo”
de 12% (con trasplantes no modificados);

* En términos generales, los resultados de los
trasplantes son mejores para los pacientes con
anemia aplasica que con SMD y LMA;
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Los resultados de los trasplantes son mejores
generalmente entre los pacientes mas jovenes,
principalmente debido a un riesgo menor de
GvHD;y

Las condiciones generales de los drganos vitales
del paciente, como su funcion hepatica o renal,
que afecta el desenlace clinico del paciente.

Ademas de estos factores, los siguientes son
indicaciones pertinentes y absolutas para un trasplante
a pacientes con AF de donantes emparentados
compatibles de acuerdo con la condicion hematoldgica
y edad del paciente:

Indicaciones absolutas

Anemia aplasica severa y dependencia de
transfusiones. En este caso, no debera probarse
con andrdgenos antes de proseguir con
trasplante de médula 6sea.

Sindrome mielodisplasico de alto riesgo, es
decir, anemia refractaria con anormalidades
cromosomicas de alto riesgo (involucrando a
los cromosomas 3 o 7) o un conteo de blastos
medulares >5%.

Leucemia mieldégena aguda.

Indicaciones pertinentes

Citopenias moderadas aisladas o anemia
aplasica moderada con evidencia de un avance a
dependencia de transfusiones.

Sindrome mielodisplasico de bajo riesgo,

es decir, anemias refractarias sin anomalias
cromosomicas o anomalias cromosomicas de
bajo riesgo.
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Definiciones de las indicaciones del
trasplante

Citopenia significativa

Conteo de plaquetas <50.000, o hemoglobina <8 gm/dl,
o dependencia de transfusiones, o un RNA <1000
representan citopenias significativas. Cualquier
citopenia unica es una razéon suficiente para proceder
con el trasplante si el paciente con AF cuenta con un
donante emparentado compatible. Un paciente con una
RNA >1.000 que tiene infecciones severas frecuentes es
también candidato para un trasplante.

Edad mayor de 10 afios

Los datos estadisticos de una sola variable muestran
que el desenlace clinico de un trasplante en general, y
con AF en particular es peor para los pacientes mayores
de 10 afios. Sin embargo, probablemente los factores
mas importantes son el grado de citopenia, el desarrollo
de infecciones intercurrentes serias, la cantidad de
transfusiones previas, el uso previo de andrégenos, y

la presencia de clones o displasia, todo lo cual aumenta
con la edad y es probable responsable de este riesgo
aumentado. En consecuencia, la edad arriba de los diez
afios no es una indicacion absoluta de trasplante de
medula 6sea por SMD, inmediato, pero debe tomarse
en cuenta en la ecuacion final. Si el paciente muestra
conteos aceptables y generalmente se encuentra en
buen estado de salud y estd tomando medicamentos,
incluidos los androgenos, es probable que el trasplante
se pueda retrasar sin riesgos.

Evidencia de un clon, SMD o leucemia

Los pacientes con AF pueden desarrollar clones
citogenéticos. Estos clones pueden desaparecer
o verse reemplazados por algun otro clon en un
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examen de médula dsea posterior que se realice unos
meses mas tarde. Los signos de peligro que deberian
conducir al trasplante incluyen un clon que aumenta
progresivamente en términos de porcentajes, o un clon
que involucra un cromosoma 7 o que muestra una
ganancia en el segmento 3q26q29. Los datos sugieren
que esos pacientes afrontan un riesgo mayor de
progresion a SMD y LMA.

El diagndstico de mielodisplasia es dificil en la médula
con apariencia aplésica de los pacientes con AF.
Frecuentemente se observa una displasia leve, pero una
displasia diferenciada debe detonar una consideracion
rapida para el trasplante. Es recomendable que un
médico revise muestras de la médula 6sea en un centro
con mucha experiencia con pacientes con AF. Es obvio
que los pacientes con AF que han desarrollado SMD
avanzado o leucemia requieren de una derivacion
inmediata para trasplante. El objetivo es proceder con
el trasplante antes de que se desarrolle SMD o leucemia
avanzada.

Ocasionalmente, los pacientes progresan rapidamente
a SMD o leucemia avanzada lo que hace necesario
un trasplante inmediato. Esta es una situacion muy
dificil, que mejor se deja en manos de un centro con
amplia experiencia en AF. Algunos centros utilizan
un protocolo de induccidn previo al trasplante, con un
régimen modificado especificamente para pacientes con
AF. Primero se administra un curso de quimioterapia
leve para llevarlos a una remision clinica. Dos o tres
semanas mas tarde, los pacientes comienzan con la
terapia preparatoria paras un trasplante de médula
osea. Otros centros proceden inmediatamente a una
irradiacion de cuerpo completo o un régimen de
busulfan.
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Parametros de funcionamiento de los
dérganos

Los pacientes deben tener una funcion renal adecuada
(IFG, >50 ml/min/1,73 m?), funcidn cardiaca (fraccion
sistolica >27%), y funcion hepatica (bilirrubina <2 mg/
dl, SGOT/ SGPT <5x normal). Si se puede examinar

la funcién pulmonar, aquellos pacientes con un DLCO
<50% normal o un FEV1 <60% de lo normal puede estar
muy cerca de una insuficiencia pulmonar post-trasplante.
Estos lineamientos presuponen que el paciente sera
tratado con un régimen preparatorio de baja intensidad.

Los trasplantes a pacientes con funciones organicas
relativamente deficientes pueden tener €xito, pero deben
realizarse en centros especializados con experiencia
amplisima en trasplantes con AF.

Terapia de andrdgenos y citocinas antes
del trasplante

Ocasionalmente se trata a los pacientes con AF

con androgenos (ver Capitulo 3). Se sabe que este
tratamiento afecta adversamente la funcion hepatica y
se asocia con otros efectos secundarios significativos.
Generalmente, los expertos recomiendan que un
paciente con AF no reciba androgenos si el paciente
cuenta con un donante emparentado compatible.

Antes de comenzar la androgenoterapia en un paciente
con AF, el médico debera obtener la tipificacion

ALH familiar para confirmar si existe un donante
emparentado compatible. A continuacion, el médico
deberia comentar con un centro con experiencia en
trasplantes AF sobre las recomendaciones actuales
pertinentes a los androgenos y sus posibles efectos
secundarios en el desenlace clinico de los trasplantes.
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El uso de las citocinas como G-CSF se revisa en

algun otro sitio de esta publicacion (ver el Capitulo

3). No existe evidencia de que el uso previo de las
citocinas aumenta el riesgo de un trasplante futuro. En
consecuencia, el uso de citocinas, especialmente G-CSF
para un RNA bajo, es aceptable, siempre que se haya
examinado la médula y no haya evidencias de un clon
o displasia. Sin embargo, si el paciente no responde a
la citocina, el paciente debe proseguir con el trasplante.
Actualmente no se dispone en general de una citocina
estimulante de las plaquetas que ofrezca niveles de
toxicidad aceptables para nifios con AF.

El trasplante

Definicion de donante emparentado compatible
Solamente aquellos pacientes de AF con un donante
emparentado con un genotipo totalmente compatible
son, en general, candidatos para regimenes de dosis
baja utilizados para el transplante de medula 6sea de
un donante emparentado compatible. Por lo tanto, los
pacientes con parientes que son totalmente compatibles
6/6, 8/8 0 10/10, pero no son genotipos compatibles,
no deberan ser tratados con un protocolo de donante
emparentado, sino mas bien con un régimen adecuado
para un donante no emparentado. Esta recomendacion
se basa en el riesgo mas elevado de GvHD y rechazo
del injerto en estos pares de receptor-donante
compatibles fenotipicamente, mas no genotipicamente.

Para asegurar que el donante no tiene AF, DEB 0o MMC
es necesario llevar a cabo un examen de los linfocitos
de la sangre periférica del donante. Algunos médicos
recomiendan que los donantes se sometan a examenes
de mutacion o de DEB o MMC en fibroblastos de

la piel para verificar que los donantes no tengan AF.
Esos donantes no diagnosticados con AF podrian
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tener examenes de DEB o MMC negativos debido al
elevado nivel de mosaicismo en los linfocitos de la
sangre periférica, lo que significa que un porcentaje
elevado de los linfocitos de la sangre periférica pueda
haber sufrido una reversion por una recombinacion
reciproca y pueda no exhibir una sensibilidad mayor

de lo normal a los alquilatos. La mayoria de esos
pacientes no diagnosticados van a presentar un VCM
elevado en el CSC, lo que es el signo mas temprano

de disfuncion medular en AF. Por lo tanto, muchos
médicos consideran que un donante con DEB o MMC
claramente normal y tiene un VCM normal en el

CSC es un donante aceptable para un emparentado
encontrado compatible por tipificacion ALH. Si se
demuestra que un donante potencial es portador de AF
por un analisis de mutacion, (es decir, tiene una copia
anormal del gen de AF y una copia normal), esa persona
es aceptable como donante para un trasplante SMD.
Actualmente no hay evidencia de que un portador tiene
un rasgo aumentado de insuficiencia medular, leucemia
o ningln otro cancer, aunque estudios en los NIH y la
Universidad Rockefeller estdn investigando la cuestion.

Evaluacion previa al trasplante

Paciente

La evaluacion previa al trasplante debera confirmar la
tipificacion ALH mediante examenes de alta resolucion
Clase I y Clase II, tanto al donante como al receptor,
en el laboratorio utilizado por el centro que realizara el
trasplante.

Antes del trasplante, el paciente debe someterse a una
evaluacion de médula dsea, que incluya una aspiracion
con biopsia, citogenética, FISH de 7 y de 3927 (o

por hibridizacion gendmica comparativa [CGH] para
descartar un aumento de 3q26q29), y una evaluacién
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para descartar SMD o leucemia, ademas de una
citometria de flujo si fuera necesario.

Las pruebas sanguineas deben incluir un conteo
sanguineo completo (CSC) y diferencial ademas de un
panel metabolico completo. Debe obtenerse un nivel de
ferritina que si esta elevado (especialmente si: >2000)
deberia considerarse una evaluacion de hemosiderosis
(IRM del higado o biopsia del higado). Los pacientes
con un nivel elevado de ferritina deben ser tratados con
terapia de ferroquelantes durante un cierto lapso de
tiempo para reducir los depositos de hierro en el higado
antes del trasplante.

Los pacientes deben ser evaluados estrechamente

en busca de evidencia de una infeccion activa. Los
examenes de norma deben incluir serologia de CMV,
VEB, VHS, VVZ y los virus de hepatitis. La mayoria
de los centros realizan exdmenes de reaccion en cadena
de polimerasa (PCR en inglés) en sangre por CMV

o VEB si las serologias resultan positivas. Algunos
centros prefieren una prueba TAC de la cabeza, senos,
pecho, abdomen y pelvis en busca de infecciones
fingicas, ya que la aspergillosis es una de las causas
de muerte en los pacientes con FA receptores de un
transplante de médula dsea.

Donante

Antes de proceder con el trasplante, todos los donantes
emparentados compatibles deben ser evaluados en
busca de AF. Esta evaluacion debe incluir una historia
clinica, examen fisico incluidos los percentiles de

la estatura, un examen detallado de la piel y de las
extremidades. El andlisis de sangre debe incluir un CSC
para evaluacion de los conteos y MCV. El examen de
anemia de Fanconi debe realizarse como se menciond
anteriormente (ver Capitulo 2).
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Trasplantes de células madre

La fuente usual aceptada de células madre para un
trasplante es médula d6sea, ya que la mayor parte de los
datos disponibles publicados en la literatura médica se
ha obtenido usando injertos de médula.

La sangre del cordon de un emparentado total es
igualmente efectiva, a pesar de que el nimero

de trasplantes de sangre del cordon de donantes
emparentados reportado en los registros es muy bajo. La
tasa de injertos, la incidencia de GVHD y la tasa general
de supervivencia es muy favorable para estos pacientes.

Las células madre de sangre periférica (CMSP)
generalmente no se utiliza en trasplantes AF SMD por
dos razones; primero, la mayor parte de los donantes
son nifios y la aféresis de los donantes jovenes es
dificil y més peligrosa, que frecuentemente requiere

de la colocacion de una catéter de aféresis, y segundo,
cuando los centros no utilizan el agotamiento de células
T, parece ser que existe un riesgo mayor de GvHD
cronica en los trasplantes CMSP. Dependiendo de

la edad del donante, si es que habrd un agotamiento

de células T del injerto, la recoleccion de CMSP y el
trasplante podria ser una alternativa valida como fuente
de células madre. Sin embargo, esto debe ser parte de
un ensayo clinico.

Citoreduccion

Dosis bajas de ciclofosfamida (20-40 mg/kg)
combinado con 400-600 cGy de irradiacion toraxica
abdominal o de cuerpo total se convirtieron en la
norma de cuidados del régimen citoreductivo para
los pacientes con AF trasplantados de donantes
emparentados compatibles, segin los nuevos rumbos
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marcados por la Dra. Eliane Gluckman. Los resultados
de los trasplantes usando este método representan mas
de la mitad de los pacientes con AF trasplantados por
tres de los principales grupos de trasplantes publicados
en la literatura. El grupo Paris, el grupo italiano AIEOP/
GITMO y el grupo Cincinnati usaron una citoreduccion
que incluia TAI o TBI (irradiacion total corporal) (400
0 500 cGy) y ciclofosfamida (20 mg/kg para anemia
aplasica o 40 g/kg para SMD/LMA). Todos los tres
grupos usaron injertos no modificados. En general,

los riesgos de rechazo de injertos y toxicidad aguda se
encontraron dentro de una gama aceptable.

Sin embargo, recientemente, un grupo de investigadores
ha eliminado el uso de irradiacién en el régimen de
preparacion de los pacientes con AF, debido al temor
del desarrollo posterior de canceres secundarios,
especialmente el carcinoma de células escamosas
(CCE) de la cabeza y cuello o del tracto genitourinario.
Los pacientes con AF se encuentran en un nivel de
riesgo elevado de desarrollar CCE a una frecuencia
muy alta y a una edad mas temprana que pacientes sin
AF. La irradiacion pueden aumentar o acelerar este
riesgo. Ademas la irradiacion se puede asociar con otros
efectos tardios tales como disfunciones endocrinas con
crecimiento retrasado, hipotiroidismo y disfuncién
gonadal.

Se han usado tres regimenes no TBI para los trasplantes
a pacientes con AF de donantes emparentados
compatibles. Durante varios afios, el grupo Curitiba
(Brasil) ha marcado nuevos rumbos con un protocolo
de ciclofosfamida unicamente, y ha establecido un
ensayo clinico de rebaja de la dosis. Los resultados

mas recientes (2007) reportaron de 43 pacientes que
recibieron ciclofosfamida a razon de 15 mg/kg/dia x



Capitulo 9: Donante emparentado compatible, TCMH 219

4 hasta un total de 60 mg/kg seguido por injertos de
médula no modificados. En general, los riesgos de
rechazo de injertos y toxicidad aguda se encontraron
dentro de una gama aceptable.

Varios otros grupos de trasplantes de AF utilizaron un
método de ciclofosfamida/ fludarabina/ATG, seguido
por injertos de médula no modificados, con una
citoreduccion alterna que incluyé busulfan/fludarabina/
ATG. A pesar de que estos representan una serie de
pacientes mas reducida (15 pacientes/5 centros), parece
ser que los riesgos de toxicidad y rechazo del injerto
son aceptables. Finalmente, el grupo Minnesota ha
marcado nuevos rumbos con el régimen citoreductor
de ciclofosfamida/fudarabina/ATG, PERO seguido de
injertos con células T agotadas y con resultados muy
promisorios.

Recientemente, un grupo de trasplantes en Tunez utilizo
un método de dosis baja de busulfan/ciclofosfamida
con ATG y un método de profilaxis de GVHD con CSA/
MTX. Este régimen se asoci6 con un 18% de riesgo de
rechazo del injerto y, en consecuencia, no debe ser el
método recomendado para la citoreduccion en pacientes
con AF.

Profilaxis y tratamiento de GvHD y rechazo
de los injertos

Los pacientes que han recibido un transplante de
medula 6sea pueden afrontar un riesgo elevado de
contraer CCE, comparado con aquellos pacientes con
AF que no han recibido dicho transplante. Uno de los
factores asociados con este aumento del riesgo es el
desarrollo de GvHD agudo o crénico especialmente
entre los pacientes jovenes. El uso de la irradiacion
parece ser una causa secundaria del cancer. Por lo tanto,
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el énfasis primario al dia de hoy debe ser la prevencion
de GvHD agudo y cronico.

El método estandar inicial usado por el grupo Paris
incluye el uso de ciclosporina solamente (CSA) con
injertos de médula no modificados. Otros métodos para
la prevencion de GVHD agudo y cronico han incluido

el uso de combinaciones diferentes de ciclosporina y
metotrexato (MTX), ciclosporina y esteroides con o sin
el agregado de ATG en la terapia preparativa, también
usando trasplantes sin modificar. Con esos regimenes,
en la serie mas grande, el riesgo de GVHD agudo fue de
55% (CSA solamente); 36% (CSA o CSA/MTX); 23%
(CSA/esteroides/ATG); 17% (CSA/MTX) y 8% (CSA/
MTX). Por lo tanto, la profilaxis mas agresiva contra
GVHD usando la combinacion ciclosporina/metotrexato
parece estar asociado con una tasa descendente/aceptable
de GvHD agudo. Sin embargo, existen pros y contras de
las diferentes combinaciones. La adicion de metotrexato
podria resultar a una tasa mas lenta de injertos, riesgo
aumentado de mucositis y una posible disfuncion
hepatica. No debe utilizarse para trasplantes de sangre
del cordon. Por el otro lado, agregar ATG y esteroides
puede resultar en riesgos mas elevados de infecciones.

Con estos métodos, el riesgo de GvHD cronico varid
entre el 12 y 70% en las distintas series. Sin embargo,
para el caso de GVHD cronica, no parece haber un
régimen de supresion y combinacion que produjo
desenlaces clinicos superiores.

El uso del agotamiento de las células T de la fuente de
células madre del donante se ha convertido cada vez
mas en el método estandar para el trasplante a pacientes
AF de donantes no emparentados; y se ha asociado

con riesgos reducidos de GvHD. Este método, en
general, se ha asociado con los riesgos mas reducidos
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de GvHD después de trasplantes a pacientes sin AF.

En consecuencia, para eliminar los riesgos de GvHD

y el riesgo aumentado subsiguiente de malignidades
secundarias, el uso de agotamiento de las células T en
trasplantes de emparentados compatibles de ALH se
debe seguir estudiando como parte de una ensayo en un
centro de excelencia de BMT para el tratamiento de AF.

Evaluacion post-trasplante
Complicaciones del trasplante

Complicaciones tempranas

Las complicaciones tempranas post-trasplante incluyen
(1) rechazo del injerto, (2) la enfermedad injerto contra
anfitrion, (3) toxicidad organica e (4) infecciones.

Los pacientes con AF parecen afrontar mas riesgos

de estas complicaciones, comparado con parientes

sin AF. El médico debe iniciar un seguimiento muy
estricto a los pacientes con AF en el periodo del post-
trasplante, incluido (1) la condicion clinica (urticarias,
diarrea, enzimas hepaticas), (2) conteos sanguineos,
(3) una evaluacion agresiva de infecciones con

PCR o examenes de antigenemia en busca de virus
(CMYV, VEB, adenovirus) u hongos (galactomanann

y b-D-Glucan), y un control adecuado de los niveles
antimicrobiales (voriconazol, ganciclovir, etc.).

Complicaciones tardias

Los médicos deben iniciar el seguimiento de pacientes
con AF controlando sus conteos sanguineos en

busca de leucemia y deteccion de canceres orales y
urogenitales. Ademas los pacientes deben controlarse
en busca de efectos tardios como GvHD cronica y
otros como toxicidad organica (cardiaca, pulmonar y
renal) o endocrinopatias (diabetes, hipotiroidismo y
disfunciones gonadales).
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Finalmente, los pacientes transfundidos deben ser
controlados en busca de hemocromatosis por medidas
de ferritina y exdmenes con T2-IRM o SQUID para
cuantificar mas precisamente el hiero. Los pacientes
con sobrecarga de hierro deberan ser tratados como
corresponda. El método preferido sigue siendo el uso
de flebotomia periodica por un periodo de un afio
usualmente.

Estado de quimerismo mezclado

El médico debe seguir la condicion de quimerismo de
los pacientes post-trasplante. Muy rara vez se presenta
el quimerismo combinado con la presencia de un cierto
porcentaje de células anfitrionas. Frecuentemente, el
quimerismo combinado se asocia con la ausencia de
cualesquiera otras cuestiones. En ocasiones, se puede
asociar con un descenso en el conteo sanguineo y
requiere de atencion mas cuidadosa. Independientemente
de los conteos sanguineos, la presencia del quimerismo
combinado podria asociarse con un mayor riesgo de
leucemia derivada del anfitrion y SMD.

DGP e IVF

El diagndstico genético preimplantacional (DGP)
combinado con la fertilizacion in vitro (IVF en inglés)
representa una opcion para familias que tiene un nifo
con AF y sin un donante emparentado compatible. Si
la madre es fértil, la familia podria considerar el DGP/
IVF para elegir un huevo fertilizado que sea tanto AF
negativo como compatible con su hijo afectado con AF.
En el momento del alumbramiento se puede recolectar
la sangre del corddn y utilizarla para el trasplante de
donante emparentado compatible. Se puede encontrar
mas informacion en el capitulo de Asesoria Genética.
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Capitulo 10

Trasplante de células hematopoyéticas
de donante no emparentado

Dr. John E. Wagner, Dr. Jakub Tolar, Dr. K. Scott Baker
v Dra. Margaret L. MacMillan

Introduccion

A fecha de junio de 2008, el alotrasplante de células
hematopoyéticas (TCMH) es el tinico tratamiento
probado capaz de corregir las complicaciones
hematoldgicas comunes a los pacientes con AF. Aunque el
TCMH de donantes emparentados con ALH idénticos se
asocia habitualmente con un desenlace clinico excelente
(es decir, se obtiene una supervivencia 85% en nifios

con edad <10 anos y una supervivencia 65% para todos
los pacientes en conjunto),"* el TCMH de un donante
alternativo (es decir, con ALH no idéntico, emparentado
0 no) supone un desafio complicado. Se asocia con
complicaciones de alto riesgo con una peor supervivencia
comparada con la de los donantes emparentados ALH
compatibles, aunque notablemente mejor que las tasas

de supervivencia de hace algunos afios. Por esta razon,

se recomienda que este TCMH con donantes alternativos
se realice en centros de trasplante con experiencia en AF
en el contexto de un ensayo clinico disefiado para reducir
la alta incidencia de rechazo de los injertos, la toxicidad
relacionada con el tratamiento y la infeccion.

Resumen general

Las experiencias en todo el mundo utilizando donantes
no emparentados en el tratamiento de pacientes de
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AF han sido detalladas en otros sitios.'” De estos
estudios institucionales y del registro surgen cuatro
hallazgos importantes: 1) tasa de supervivencia a los
tres afios después de TCMH va entre 40 'y 75%; 2) la
toxicidad relacionada con el régimen y la infeccion

son las causas primarias de la falla del tratamiento; 3)
los factores de riesgo para los TCMH con donantes
alternativos son: edad <10 afios; receptor seronegativo
del citomegalovirus (CMV); historia de menos de 20
exposiciones a productos de sangre y uso de fludarabina
en el régimen de preparacion y 4) los resultados con
sangre del cordon umbilical de donante alternativo ALH
5-6/6 son parecidos a los observados con la médula ésea.

Si comparamos con la edicion 2003 de este manual,

los desenlaces de sobrevivientes son mejores
significativamente, debido a 1) terapias citoreductoras
pre-trasplante mas seguras y eficaces; 2) medidas de
cuidado de apoyo mejoradas; 3) mejores métodos para
determinar la compatibilidad ALH entre el paciente y el
donante; y 4) derivacion mas tempranas para un TCMH
antes de que aparezca el sindrome mielodisplésico
(SMD), leucemia aguda o infeccion sistémica (Tabla 1).

Indicaciones para un trasplante de células
hematopoyéticas (TCMH) con donante
alternativo

Con los desenlaces clinicos mejorados, las indicaciones
para TCMH con donante alternativo son cada vez

mas similares a aquellas descritas para TCMH con
donantes emparentados (Capitulos 3 y 9). Algunos
pacientes considerados como de riesgo elevado de
mortalidad relacionada con el trasplante (por ejemplo,
aquellos disfunciones organicas severas, edad >35 afios,
malignidades preexistentes o infecciones sistémicas),
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Tabla 1: Observaciones desde la edicion 2003

* Los trasplantes usando ALH no compatible de emparentados
0 ALH compatible o no de donantes no emparentados deben
realizarse en centros de trasplante especializado en anemia de
Fanconi y que ejecuta cinco o mas trasplantes anualmente.

 El trasplante de sangre del cordon umbilical es una alternativa
aceptable, si no se dispone de médula compatible ALH 8/8.

» Se debe considerar el trasplante antes de administrar productos
de sangre. La informacion documenta una reduccion de la
supervivencia en receptores de >20 exposiciones a productos
de sangre.

» Otros factores de riesgo que afectan adversamente la
supervivencia después de un trasplante alternativo posiblemente
incluyan ALH no compatible, exposicion previa a androgenos y el
numero de malformaciones congénitas >3.

» La fludarabina, combinada con ciclofosfamida e irradiacion
representa el nuevo método de norma de cuidados en el entorno
de un TCMH de donante alternativo. Se asocia con una incidencia
de injertos y supervivencia de receptores de sangre del cordon
umbilical, células madre de sangre periférica o médula y parece
que reduce el efecto dafiino del mosaicismo de las células T.

existen opciones de tratamiento alternativas, como el uso
de terapia de factores de crecimiento hematopoyético y
androgenos, que podrian ser adecuadas.

Si el paciente desarrolla citopenias persistentes y
seguras (por ejemplo, hemoglobina [Hgb] <8 g/dL;
conteo absoluto de neutréfilos [ANC] <500/mm?; y/o
plaquetas [PLT] <20.000/mm?) o evidencia de SMD

o leucemia, debe ofrecerse al paciente la opcion de
TCMH de donante alternativo, siempre que el paciente
tenga una funcion organica adecuada y su infeccion
esta bajo control (Tabla 2). Se podria considerar un
trasplante precoz para pacientes con mutaciones
especificas que suponen un riesgo particularmente
elevado de progresion rapida a SMD o leucemia y una
reduccion notable de la superveniencia (por ejemplo,
mutaciones genéticas de cancer de mama [BRCA]). 1!
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Tabla 2: Elegibilidad para TCMH de donante alternativo

* Citopenia severa (Hgb <8 g/dL, ANC <500/mm’,
PLT <20.000/mm?)
* SMD o leucemia
* Mutacion de alto riesgo (por ejemplo, BRCA2)
+ Falta de un donante emparentado compatible ALH-A, B, DRBI

Derivacion a un centro de trasplantes

Hay centros de trasplante en muchos paises con areas
de experiencia muy valiosas. Algunos de los centros se
limitan a trasplantes para adultos, o al uso de médula
propia del paciente (autotransplante) comparado con el
uso de ambos autotrasplante y alotrasplante (médula de
otra persona). A pesar que muchos de los centros tienen
experiencia con leucemia, muy pocos la tienen con AF.

Con el fin de determinar la competencia técnica de un centro
de trasplantes bajo consideracion, el médico o el paciente
deberan hacer las preguntas enumeradas en la Tabla 3.

Tabla 3: Preguntas en la entrevista con el centro de trasplantes

1. ¢Cuantos alotransplantes ha realizado su centro? ;Cuantos con
nifios? ;Cuantos con adultos? ;Cuantos han sobrevivido mas de
un afio?

2. (Cuantos trasplantes a pacientes AF de donantes no emparentados
ha realizado su centro en el afio calendario pasado?

3. (Cual es la terapia preparatoria especifica recomendada por su
centro? (Consiga las dosis usadas en cada terapia).

4. (Cual es el plan a largo plazo de su centro para los pacientes con
AF que han recibido un trasplante; por ejemplo, efectos tardios de
de crecimiento y desarrollo?

Es posible que los médicos que remiten y las compafias
de seguros tengan alguna asociacion con centros de
trasplante, frecuentemente sobre la base de experiencia
con pacientes con leucemia. La cercania al domicilio es
un factor que podria no ser adecuado para el paciente con
AF, sino se dispone de experiencia con AF localmente.
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Los pacientes y sus familiares deben tener en cuenta
que, frecuentemente, ellos o su propugnador pueden
negociar con las compatfiias de seguros sobre donde se
llevaria a cabo un trasplante. La competencia técnica
de un centro de trasplantes en AF y el uso de donantes
alternos pueden modificar las preferencias de una
aseguradora y permiten el desarrollo de contratos
individuales, aun que el centro de trasplantes podria
estar “fuera de la red” o no esta considerado uno de

los “Centros de Excelencia” de la aseguradora. Nota:
“Centro de Excelencia” es la designacion de un centro
con el que existe un contrato negociado y no tiene
ninguna relacién con la competencia técnica del centro.
Por regla general, una familia no debe aceptar una
negativa de la aseguradora sin solicitar que el experto
del centro de trasplantes de AF no negocie con la misma.

Evaluacion

La evaluacion de un centro de trasplantes de AF
abordara las cuestiones siguientes (Tabla 4).

Historial médico previo

La AF es un trastorno heterogéneo genético y fenotipico,
acompafado frecuentemente de malformaciones
congénitas multiples, insuficiencia del crecimiento,
problemas de aprendizaje, etc. Las malformaciones
congénitas pueden ir de ninguna a muchas y pueden
implicar cualquiera de los sistemas de 6rganos
importantes. Como algunas malformaciones y
tratamientos podrian interferir con la TCMH, el médico
debera recopilar un historial médico que incluya la
evaluacion de estas malformaciones y tratamientos

en curso. Todas las complicaciones de enfermedades
infecciosas, el uso anterior de androgenos, antecedentes
de adenoma hepatica y de cancer deben ser detallados
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Tabla 4: Elementos necesarios en el historial médico que
deben prepararse antes de visitar el centro de trasplantes

Razoén para el examen de AF.

Fecha del diagnostico.

Resultados de los examenes de DEB y MMC, incluida la
evidencias de mosaicismo somatico (es decir, la presencia de
células resistentes DEB/MMC).

Resultados de analisis de grupo complementario o de mutacion
(incluido los examenes de BRCA2 con leucemia precoz [edad
<6 afos] o resultados negativos de los exdmenes de grupo
complementario).

Lista de malformaciones congénitas y tratamientos (por
ejemplo, rifiones, intestinos, higado, vejiga, corazon, pulmones,
extremidades).

Antecedentes ginecoldgicos (mujeres) y sexuales (hombres y
mujeres).

Dolor croénico y su manejo.

Evaluacion nutricional.

Documentacion del estado endocrino. Se debe considerar el uso
de terapia de la hormona de crecimiento antes de utilizar agentes
como TBI (irradiacion total corporal) y esteroides que podrian
interferir con terapias futuras.

Lista de los medicamentos y respuestas a los tratamientos

(por ejemplo, andrégenos, esteroides, factores de crecimiento
hematopoyéticos quimioterapia, reemplazo hormonal) y terapias
alternativas (medicina complementaria).

Transfusiones (por ejemplo, nimero de exposiciones a plaquetas o
globulos 10jo).

Aloinmunizacién conocida.

Detalles de infecciones previas, (organismo, sensibilidad a los
antibioticos, sitios, respuesta al tratamiento, antecedentes de
profilaxis).

Antecedentes de cancer (sitio, tratamiento).

cuidadosamente, ya que estas complicaciones podrian
afectar el diseno del plan de tratamiento para el
trasplante. El historial debe detallar cirugias previas

(por ejemplo, fistula traqueoesofagica, atresia duodenal,
reflujo uretral); tratamientos médicos (por ejemplo,
metoclopramida y ranitidina para reflujo gastroesofagico,
profilaxis a base de Bactrim para reflujo uretral); y
asuntos generales (inmunizaciones, alergias, uso de
vitaminas, suplementos de hierro y remedios herbales.)
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Historial médico previo

El historial médico previo es muy importante.

Sin excepcion, todos los familiares directos,
independientemente de su fenotipo y compatibilidad
ALH, deberan ser examinados en busca de AF. Se
ha mostrado en repetidas ocasiones que familiares
directos que aparentan estar en estado de salud
absoluto y sin ninguna manifestacion aparente de AF
podrian padecerla atin. Ademas, es, muy importante
determinar si son familiares enteramente completos que
no viven con la familia o, que debido a cuestiones de
compatibilidad, si el nifio con AF es adoptado.

Antecedentes sociales

Se deben revisar las cuestiones de comportamiento,
escolares y laborales. Se debe determinar la exposicion
a alcohol y a fumar (cigarrillos y cannabis), debido al
riesgo de cancer y de infecciones en el periodo inicial
postrasplante. Ademas, el médico debe investigar el uso
de otros farmacos que posiblemente podrian interferir
con la funcion hepatica o tasas de metabolismo de los
farmacos utilizados en el contexto del trasplante.

Medicaciones concurrentes

El equipo de trasplante debe evaluar el uso de
medicamentos complementarios. Algunos agentes,
como la equinacea, que se cree que ayuda al sistema
inmunolégico y evita infecciones, pueden causar
urticarias y diarrea (parecido a la enfermedad injerto
contra anfitrion). Otros, como el ginkgo, que se cree
tratan asma y bronquitis y mejora la memoria, puede
causar problemas de sangrado. La hierba de San Juan,
que se cree que trata la depresion y la ansiedad, puede
interferir con el metabolismo de ciclosporina A, una
droga muy importante utilizada durante el periodo
inicial del trasplante. En http://nccam.nih.gov se puede
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consultar un resumen de resultados publicados sobre
varios medicamentos complementarios y sus efectos
secundarios posibles.

Examen fisico

Antes del TCMH, el médico debe evaluar los factores
que posiblemente puedan alterar el riesgo o el plan de
la terapia del trasplante. Se debe prestar una atencion
especial a la zona orofaringea (lesiones precancerosas,
infecciones, salud dental), los oidos (audicion) y

los senos nasales (infeccion), sistema respiratorio
(infeccion, enfermedad reactiva de las vias aéreas)

y el sistema urogenital (infeccion, anomalias de la
vejiga, lesiones precancerosas y cancerosas de la
cérvix y vulva). Se debe documentar cuidadosamente
en el examen general todos los cambios cutaneos
preexistentes (por ejemplo, manchas café con leche,
zonas de hiper o hipopigmentacion, anomalias de las
ufias, lunares y lesiones caracteristicas del carcinoma o
melanoma de células escamosas), sonidos y murmullos
del corazon, tamafio del higado y del bazo y cicatrices
de cirugias anteriores.

Identificacion del donante: Tipificacion ALH
y proceso de busqueda de donantes

Principios de la bisqueda del donante

Los médicos deben llevar a cabo una busqueda un
donante familiar no consanguineo y/o no emparentado
con la anticipacion suficiente antes de la aparicion

de insuficiencia medular severa, dependencia de
transfusiones, SMD o LMA de modo que se minimicen
los retrasos cuando es necesario un TCMH. Segun el
National Marrow Donor Program (Programa Nacional
de Donantes de Médula, NMDP por sus siglas en
inglés), el tiempo promedio entre el principio de la
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busqueda y el TCMH es de cerca de 3 a 4 meses.!?

Por lo tanto, la busqueda debe iniciarse con la debida
anticipacion, antes de que se necesiten transfusiones o
que se desarrolle la leucemia. En términos generales,
el NMDP permite que el centro de trasplante “reserve”
un donante por varios meses sin haber recibido una
solicitud fechada por un cultivo de médula o una
recoleccion de células madre de la sangre periférica.
Posteriormente, el NMDP va a solicitar informacion
mas especifica respecto al horario propuesto para el
procedimiento de trasplante. En algunos casos, el
NMDP y el director médico del Centro de Recoleccion
haran una excepcion y permitiran que el donante quede
“en reserva” sin una fecha determinada. Esta es una
decision que se toma caso por caso. Es importante
reconocer que un donante “en reserva” podria aparecer
en busquedas iniciadas para otros pacientes, asi que

es posible que un paciente con necesidad urgente
pudiera solicitar ese donante, en cuyo caso el NMDP
buscaria una solucion equitativa. Nota: No es posible
reservar a un donante por afios, con la esperanza de que
eventualmente podra aparecer el donante “perfecto”.
Igualmente, y por lo general, no es posible recolectar la
médula y almacenarla para el futuro.

Debe realizarse una busqueda urgente si el paciente
muestra una insuficiencia de médula muy avanzada, lo
que exige transfusiones programadas o terapia de factor
de crecimiento hematopoyético, o si el paciente muestra
SDM o leucemia aguda. La busqueda debe incluir tanto
a voluntarios adultos como los registros de donantes

de sangre del cordon umbilical. Generalmente, los
voluntarios adultos son la fuente preferida, la urgencia
o la falta de donantes adultos voluntarios con ALH
compatible con el nivel de alelos, lo que ha dado por
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resultado una utilizacion creciente de las unidades de
sangre del cordon para AF.

Para el caso de donantes alternativos (cualquier
donante, a excepcion de donantes emparentados con
ALH compatible), debe obtenerse una tipificacion

de alta resolucion de ALH-A, B, C y DRB1 del
paciente. La mayor parte de los centros de trasplante
van a exigir una tipificacion de ALH en su institucion,
si la tipificacion ALH fue realizada en otro sitio
originalmente. Normalmente, los resultados de la
tipificacion de ALH estan disponibles dentro de 7 a 10
dias hébiles.

Es necesario proporcionar el tipo de ALH del paciente
y el peso de paciente si se solicita sangre del cordon
umbilical (SCU) para realizar una busqueda en los
registros de médula y sangre del cordon. Cualquier
médico puede llevar a cabo una busqueda preliminar
sin costo alguno. Sin embargo, una indagacion formal

y la busqueda de un donante potencial debe iniciarse
desde un centro de trasplantes con el consentimiento del
paciente (edad >18 afios) o uno de los padres o tutores
legales (para pacientes <18 afios). Cualquier indagacion
formal requerira de un pago, asi que el paciente debe
solicitar autorizacion de su aseguradora antes de iniciar
la busqueda. El costo depende del nimero de donantes
identificados y evaluados.

Nota: Aunque el centro de trasplante haya iniciado

la indagacion, el paciente no esta obligado a tener su
trasplante en ese centro o inclusive, a tener el trasplante
en general. Si se desea transferir la indagacion,
solamente se requiere de un aviso al National Marrow
Donor Program o a cualquier otro centro coordinador
(varia de pais en pais) acompanado de un nuevo
consentimiento firmado por el paciente o su familia.
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Una sintesis del proceso de indagacion aparece en la
Figura 1.

Seleccion del donante

Para el caso de pacientes sin AF, recomendamos

que se elija un donante con antigenos y ALH no
compatible, en lugar de un donante no emparentado
con ALH compatible. Sobre la base de una experiencia
generalizada con pacientes sin AF, la prioridad de
donantes aceptada por los principales centros de
trasplantes con AF se muestra en la Tabla 5.

Figure 1: Proceso de biisqueda de donante

ALH del paciente Tipificacion
de alta resolucion at
ALH-A, B, C y DRBI

Tipificacion de alta Busqueda de registros de
resolucion de pariente voluntarios adultos no emparentados
de la familia extensa
ALH-A, B, C, DRBI /

Bancos de

Donantes adultos . L.
cordon umbilical

voluntarios
7-8/8 Donante 7/8 ALH .
Dzr;?:[te compatible Donante 0 itrﬁigfagoy 6 il\cle:négch(;lclld ad
8/8 ALH compatible . N
compatible identificado if;lgsgdgi sangre E?;gﬁ?cal
identificado como umbilical con dosis de
como opcion #2 identificada con  célula
opcion #1 dosis de célula adecuada*
adecuada* Opcion #4
*Ver la seccion donante Opcion #3
(Tabla 5)

Bajo algunas circunstancias, se podrian considerar
como aceptables grados mayores de disparidad de
ALH. Para el caso de un ensayo de fase I-II en un
centro de trasplantes, donantes de médula emparentados
no compatibles a 2 o 3 antigenos y donantes no
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emparentados de sangre del cordon no compatibles a 3
antigenos podrian utilizarse también como una fuente
de c¢lulas madre hematopoyéticas para un trasplante.

Debido a los efectos comprobados sobre el desenlace
clinico de un trasplante, se consideran otros factores
para la seleccion de un donante alternativo, tal

como edad del donante, condicion sérica de CMV,
paridez femenina (es decir, el nimero de embarazos),
compatibilidad sexual entre el donante y el paciente.
Aun se esta investigando el efecto de la edad del

Tabla 5: Identificacion del donante:
Priorizacion de donantes alternos de CMH

Médula o células madre de sangre periférica
* Emparentado (mas no hermano) compatible a 8 de 8 alelos
ALH-A, B, C y DRBI
» Emparentado (incluido hermano) compatible a 7 de 8 alelos
ALH-A, B, C y DRBI
* Donante adulto no emparentado compatible a 8 de 8 alelos
ALH-A, B, Cy DRBI1
* Unidad de sangre del cordon umbilical no emparentado a 6 of 6
ALH-Ay B (nivel de antigenos) y DRB1 (nivel de alelos), dosis
celular > 2.5 x 107 células nucleadas/kg por peso del receptor
Sangre del cordén umbilical o voluntario adulto no emparentado
» Unidad de sangre del cordon compatible a 5 de 6 HLA-Ay B
(nivel de antigeno) y DRBI (nivel de alelos), dosis celular > 3.0
x 107 células nucleadas/kg por peso del receptor o donante adulto
voluntario no emparentado compatible a 7de 8 alelos de HLA-A,
B, C u DRBI
Sangre del cordén o pariente haploidéntico
» Unidad de sangre del cordon umbilical no emparentado,
compatible a 4 de 6 ALH-A y B (nivel de antigenos) y DRB1
(nivel de alelos), dosis celular > 4,0 x 107 células nucleadas/kg
del peso corporal del receptor o 4-6/8 donante haploidéntico o
co-infusion de dos unidades de sangre del cordon ALH
parcialmente compatible

donante en el resultado del trasplante. Los factores
a considerar en la eleccion de la unidad de sangre
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de cordon umbilical podria incluir la trayectoria del
banco de sangre del cordon y la habilidad para poder
confirmar la identidad de la unidad.

No se dispone de informacion sobre el hecho de que
una fuente de células madre (médula 8/8 comparada

con sangre periférica 8/8 o sangre del cordon umbilical
6/6 0 5/6) es mejor o peor que la otra. Informacion de
otras poblaciones de pacientes (por ejemplo, leucemia)
sugiere que cuando se compara con la médula osea,
existe un riesgo mas elevado de falla del injerto y una
recuperacion mas lenta que con sangre de cordon y un
riesgo aiin mayor de GvHD que con sangre periférica sin
modificar. La informacion mas reciente sugiere que los
resultados con sangre de cordon compatible ALH 6/6 o
5/6 son similares a los obtenidos con médula compatible
ALH 8/8. Actualmente la gran mayoria de los pacientes
con AF han recibido médula. Existe relativamente
menos experiencia usando sangre del cordon y sangre
periférica para establecer alguna conclusion acerca de
cudl es la mejor fuente de células madre.

Aunque es innegable que la SCB extiende la
disponibilidad de TCMH a quienes no cuentan con un
donante voluntario con ALH compatible 8/8, atin no se
sabe si la sangre de cordon compatible 6/6 es superior.
Hasta el momento, la informacion sugiere mejores
resultados con sangre de cordon compatible 6/6 pero
se necesitan un mayor volumen de pacientes antes de
poder hacer recomendaciones.

Criterios de exclusion
Un TCMH con un donante alternativo no es el mejor
tratamiento para todos los pacientes. A pesar de que los
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Tabla 6: Evaluaciones clinicas para determinar la elegibilidad
para un TCMH de donante alternativo

Diagnéstico
» Prueba confirmatoria de fragilidad cromosomica de
diepoxibutano (DEB) o mitomicina C (MMC) (si se trata de una
prueba de mosaicismo, examen fibroblastos de la piel)
Grupo complementario y genotipo
* Determinacion de grupo complementario y genotipo (deseable
mas no requerida)
Hematolégicas
* Recuento sanguineo y diferencial completo
» Aspiracion de médula dsea y biopsia con evaluacion citogenética
Hepatico
» Enzimas hepaticas, bilirrubina total
* Ecograma (para determinar presencia de adenomata, tamafio del
higado)
* TC abdominal (si se ha indicado)
Renal / vejiga
 Electrolitos séricos y creatinina
* Depuracion de creatinina de 24 horas o tasa de filtracion
glomerular (GFR)
» Ecografia (para determinar la presencia de displasia renal,
hidronefrosis, vejiga anormal)
Cardiacas
* Electrocardiograma (EKG)
* Ecocardiograma con fraccion de eyeccion ventricular izquierda
(funcioén cardiaca)
Enfermedades infecciosas
» Radiografia de torax
» En algunos centros se realiza TAC de toérax con peliculas
inspiratorias/expiratorias de alta resolucion para descartar
infecciones ocultas.
* TC de senos para descartar infecciones
» Panorex para descartar problemas dentales importantes
Evaluacion de cancer (pacientes con mutaciones bialélicas BRCA2)
* TAC abdominal (para descartar cancer de los rifiones)
* IRM de la cabeza (para descartar el cancer cerebral)

criterios de exclusion podrian diferir entre los centros
de trasplante, normalmente los pacientes se designaran
como no elegibles para un trasplante si la evaluacion
del trasplante indica que el paciente sufre de:
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e Infeccion activa fuera de control
» Seropositividad a VIH
e Leucemia extra medular activa

» Historia de tumores so6lidos epiteliales malignos
dentro los dos afios previos al TCMH

* Disfunciones severas de 6rganos efectores
(variable)

» Estado del desempefio Karnofsky <70% o
estado Lansky <50%.

e Embarazo

Terapia de trasplante

Después de que el paciente y el donante cumplen con
los criterios de elegibilidad del centro de trasplante, se
programa la admision del paciente para el trasplante.
La programacion exacta y el plan terapéutico

podrian variar dependiendo de la fuente de células
hematopoyéticas (médula contra sangre periférica
contra sangre del cordon), grado de incompatibilidad
ALH entre el donante y el paciente, edad del paciente,
presencia de una disfuncion en el 6rgano efector, la
etapa de la enfermedad (anemia aplasica contra SMD
contra leucemia aguda), preferencias institucionales y
factores personales como escuela o empleo.

Terapia preparatoria

La terapia pre trasplante (o preparatoria) usada mas
frecuentemente en 2008 en los Estados Unidos
consiste de fludarabina (FLU), ciclofosfamida (CY),
e irradiacion de cuerpo completo (TBI). El objetivo
de la terapia preparatoria es destruir la médula dafada
y reprimir el sistema inmunologico del paciente para
evitar al maximo posible el rechazo de las células
hematopoyéticas del donante. La terapia de pre
trasplante de pacientes con AF se reduce de manera
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significativa si se compara con la de un paciente sin AF,
debido a esa hipersensibilidad de los pacientes con AF
a los agentes alquilantes y a la irradiacion. A pesar de
que la terapia de dosis mds baja para los receptores con
AF de un TCMH de donante emparentado ha tenido
€xito, esa terapia no es suficiente para receptores de un
TCMH de donante alternativo debido al elevado riesgo
de rechazo del injerto. Los efectos secundarios de FLU,
CY y TBI se describen en la Tabla 7.

Tabla 7: Efectos secundarios de la terapia preparatoria

Irradiacion de cuerpo total

* Esterilidad

» Retencion de liquidos

 Inflamacién dolorosa temporal de la glandula parotida (ubicada en
la zona de la mandibula), como con las paperas

* Cicatrices en los pulmones

» Pérdida del cabello

* Lesiones en la boca

» Néausea, vomitos y diarrea

» Fiebre

 Piel reseca y pigmentacion de la piel

» Cataratas

» Deficiencias hormonales (como niveles bajos de la hormona
tiroidea)

» Cancer

Ciclofosfamida
« Cistitis hemorragica (sangrado de la vejiga urinaria), lo que se
puede prevenir con fluidos endovenosos y con el farmaco Mesna.
» Lesiones del musculo
* Nausea, vomitos y diarrea
* Retencion de liquidos
» Lesiones en la boca
+ Pérdida del cabello
+ Urticaria
» Esterilidad

Fludarabina
e Infeccion
» Nausea, vomitos y diarrea
» Confusion, coma, lesion cerebral de avance rapido
 Insuficiencia y falla renal
* Lesiones en la boca
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Profilaxis para enfermedad injerto contra anfitrion
(GvHD)

Se presenta GVHD cuando el sistema inmunoldgico

del donante reconoce al paciente como “extrano” e
intenta rechazar los tejidos extrafios. E1 GVHD sucede
después del TCMH porque el sistema inmunoldgico del
donante, que se trasplanta junto con las células madre
hematopoyéticas responsables de la recuperacion y
reconstitucion de las células sanguineas. A pesar de que
la GVHD puede presentarse en todos los pacientes que
se someten a un TCMH alogénico, y es muy comun

y severo después de un TCMH debido a la elevada
disparidad de ALH. Las senales y sintomas de GvHD
aguda y cronica aparecen en la Tabla 8.

Tabla 8: Manifestaciones de GvHD

GvHD agudo

* Piel (desde urticaria maculopapular hasta eritrodermia y
descamacion y ampollas)

» Higado (hiperbilirrubinemia)

+ Sistema gastrointestinal (diarrea secretora, dolor abdominal, ileo,
hemorragia, ndusea/vomitos)

* Pancitopenia

* Ocular (fotofobia, conjuntivitis hemorragica, formacion de
seudomebranas y lagoftalmos)

* Fiebre

GvHD cronica

* Piel (lichen planus, escleroderma, urticaria maculopapular,
hiperqueratosis, pérdida de cabello y ufias)

» Higado (colestasis, sindrome de ducto biliar ausente, cirrosis,
hipertension portal, insuficiencia hepatica)

» Sistema gastrointestinal (disfagia, desarrollo insuficiente,
aperistalsis, sindrome de mala absorcion)

» Bronquiolitis obliterativa (enfermedad de las vias aéreas
restrictiva/obstructiva)

+ Sindrome Sicca (queratoconjunctivitis sicca con ardor, fotofobia,
irritacion, dolor; resequedad bucal, dolor, lesiones liquenoides,
atrofia gingival, caries dental)

* Vaginitis, resequedad o estrechamientos vaginales

+ Pancitopenia; eosinofilia

» Serositis (pleural, pericardial, eyecciones comunes)

* Miofascitis
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Tal como se estan evaluando nuevas terapias pre-trasplante
para pacientes con AF que reciben un TCMH de donante
alternativo, igual sucede con regimenes profilacticos de
GVHD nuevos. Actualmente, esta perfectamente claro

que el agotamiento de células T reduce el riesgo de

GvHD aguda y cronica después de un TCMH de donante
alternativo, y parece ser que tiene una supervivencia
mejorada y libre de enfermedades en pacientes con AF.

Independientemente de la fuente de las células
hematopoyéticas, la mayor parte de los pacientes
reciben ciclosporina A o tacrolimus durante 6 a 12
meses después del TCMH para reducir el riesgo
de GvHD. Las estrategias para prevenir los efectos
secundarios de GvHD se describen en la Tabla 9.

Tabla 9: Efectos secundarios de la terapia de
prevencion de GvHD

Agotamiento de células T
 Falla del injerto
* Recuperacion inmunolégica lenta e infeccion

Ciclosporina A/Tacrolimus

* Funcion deficiente o insuficiencia renal (dialisis)

* Desbalances de quimica sanguinea (potasio y magnesio bajos)

* Inflamacion de las encias

* Crecimiento excesivo del vello corporal

* Alta presion sanguinea

* Problemas de sangrado

» Efectos secundarios neurologicos (convulsiones, coma, confusion,
sensaciones de hormigueo o de ardor, temblor involuntario de las
extremidades)

* Infeccion

Metilprednisolona
 Infeccion
» Cambios de humor
* Hipoglucemia (se necesita insulina)
* Alta presion sanguinea
» Necrosis avascular de los huesos largos (comunmente dafios a los
huesos de la cadera rodillas y hombros)
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La GvHD puede presentarse, independientemente del
método profilactico utilizado. Mientras mas severa sea
la GvHD (por ejemplo, de grado 3 o 4) més mortal,
fundamentalmente debido a infecciones oportunistas.
Si se presenta GVHD, el principal tratamiento es a base
de metilprednisolona. Entre otros agentes que se han
utilizado con éxito para el manejo de GvHD aguda

y cronica se incluye globulina antitimocito (ATG),
mofetil micofenolato (MMF), talidomida y psoralens
con luz ultravioleta (PUVA). Sin embargo, PUVA no
se recomienda, ya que puede resultar particularmente
toxico a los pacientes con AF.

Profilaxis contra las enfermedades
infecciosas

Las complicaciones infecciosas después de TCMH

de donante alternativo son un problema muy grande
tanto para pacientes con AF como sin AF, pero podria
representar un riesgo mayor para los pacientes con

AF, debido a: 1) esa sensibilidad tan especial de

los pacientes con AF a la quimioradioterapia; 2) la
destruccion de las barreras mucosas después del
tratamiento; 3) el periodo de neutropenia tan extendido;
y 4) la considerable exposicion a transfusiones antes del
TCMH y la exposicion a agentes infecciosos resultante.

Por estas razones, se requieren estrategias para prevenir
infecciones en el periodo inicial después de un TCMH
de donante alternativo y para acelerar la recuperacion
inmunologica. Los regimenes de profilaxis antibidtica
de uso mas comun después de TCMH se describen en la
Tabla 10.
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Tabla 10: Estrategias para prevenir infecciones

Infecciones por hongos /candidiasis
* Fluconazol (candidiasis sistémica)
 Nistatin (candidiasis oral)
» Voriconazol (candidiasis y hongos filamentosos)
» Agentes con base de amfotericina (candidiasis y hongos filamen-
t0sos)

Infecciones virales
* Aciclovir (herpes simplex)
* Ganciclovir (citomegalovirus)

Infecciones protozoarias
* Bactrim/Septra (pneumocistis)

La duracion de la terapia de profilaxis contra la
infeccion depende del grado de inmunosupresion, nivel
de célula T CD4 absoluto, desarrollo de GvHD aguda o
cronica y desarrollo de complicaciones infecciosas. En
la Figura 2, se muestra el momento de aparicion de las
infecciones virales comunes, bacteriales y fingicas

(si se llegaran a presentar).

Efectos tardios

Todos los receptores de quimioradioterapia y TCMH
alogénicos pueden sufrir efectos tardios que no
necesariamente son peculiares a los pacientes con
AF. Entre ellos se incluyen falla tardia del injerto,
GvHD agudo y crénico recurrente y los efectos de
una terapia con esteroides muy prolongada, como
hipertension, hiperglucemia y necrosis 6sea aséptica.
Otros efectos tardios como baja estatura y esterilidad
aun no se han evaluado formalmente en pacientes con
AF ya que son problemas preexistentes en la mayor
parte de los pacientes con AF. A medida en la que se
mejora la supervivencia de pacientes con AF después
de un TCMH, se concentra mas investigacion en la
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reduccion del riesgo de efectos secundarios, tales
como malignidades, esterilidad o endocrinopatias para
mejorar la calidad de vida.

Figure 2: Riesgo de infecciones virales después de un
TCMH de donante alternativo

Riesgo de infecciones virales después de
Proporcién TCMH de donante alternativo

100

Asperillas

Bacteria

BKV: BK virus VEB: Virus Epstein-Barr VVZ: Virus Varicela zoster
VHS: Virus Herpes simplex CMV: Citomegalovirus

Los pacientes con AF muestran una incidencia muy
elevada de carcinoma de células escamosas (CCE).!>!7
Algunos estudios respaldan la conclusion de que el
riesgo de CCE podria ser mayor después de TCMH
(hermano o donante no emparentado), a pesar de que
los factores pertinentes (si se hubieran verificado) aun
no estan claros. De los estudios se desprende que el
desarrollo de GvHD o su terapia (es decir, azatioprina)
podria ser el factor de riesgo pertinente. Debido a

esta asociacion entre el cancer y GvHD, el uso del
agotamiento de células T (el mejor método para reducir
el riesgo de GvHD) se ha incorporado en la mayoria
de los protocolos. Ademas, ya que la irradiacion es

un factor de riesgo para cancer en general, estan en
estudio las estrategias para su eliminacion o reduccion



Capitulo 10: TCMH de donante alternativo 247

de la dosis de irradiacion. A pesar de que no existe un
método comprobado para la prevencion del cancer

en AF, el hecho de reconocer el problema y una
evaluacion estricta de la region de la cabeza y el cuello
en particular (como evaluaciones dentales y de oido
nariz y garganta frecuentes) son estrategias importantes
para la reduccion de la morbidez y mortalidad asociada
con este efecto tardio. La vinculacion del cancer de
cabeza y cuello con el virus VPH ha llevado a una
recomendacion general de que tanto varones como
mujeres con AF sean inoculados con la vacuna VPH
(Gardasil). El momento de aparicion de una infeccion
después de un TCMH de donante alternativo se resume
en la Figura 3.

Figura 3: Momento de aparicion de infecciones después de
un TCMH de donante alternativo

Riesgos
-Nausea/vomitos/diarrea -GvHD aguda -Efectos
-Lesiones bucales -Infeccion viral/fingica tardios
-Infecciones bacteriales -Recaida de leucemia postrasplante
-Retencion de liquidos (para aquellos -Canceres
-Pérdida del cabello trasplantados con
leucemia)

I 1 T
21 dias——y— 100 dias 1 afio

Trasplante 2 afos
-GvHD agudo -Cataratas
-Infecciones virales/fiingicas -Insuficiencia tiroidea
-Cistitis hemorragica -recaida de leucemia
-Hiperglucemia (para aquellos
(se necesita insulina) trasplantados con
—Presion sanguinea alta leucemia)
-Falla del injerto -Necrosis aséptica de
-VEB enfermedad de varias articulaciones

linfoma postrasplante
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Otras cuestiones

Recoleccion de las células madre autélogas

A pesar de que no se lleva a cabo en términos generales,
la recoleccion de células madre hematopoyéticas
autdlogas antes del trasplante es lo recomendado

para los pacientes con un nivel de riesgo elevado de
rechazo del injerto después de un TCMH de donante
no emparentado. En muchos casos, los pacientes con
AF tienen una celularidad de la médula muy deficiente,
lo que impide esta opcion. Sin embargo, una consulta
previa con el paciente (cuando la médula tiene mayor
celularidad) sobre la necesidad futura de un trasplante
ha conducido a una consideracion renovada de esta
opcion. Se desconoce si la infusion de células madre
hematopoyéticas recolectadas con anterioridad pudiese
beneficiar a los pacientes como un método de rescate
después del rechazo de un injerto o como una fuente de
células madre hematopoyética para una terapia génica
futura o de células madre adulta de potencia multiple
para el tratamiento de otros 6rganos distintos de la
médula 6sea. El equipo del trasplante debera tomar

en cuenta la necesidad de recolectar células madre
hematopoyéticas autodlogas.

Exposicion a infecciones post-TCMH

La mayoria de los centros de trasplante esperaran que
los pacientes permanezcan cerca de las instalaciones
durante unos 100 dias. A pesar que la gran mayoria de
las complicaciones pueden ocurrir durante este periodo,
los primeros 100 dias se consideran como el periodo
de mas riesgo para el desarrollo de las complicaciones
inmunologicas (es decir, rechazo del injerto, GVHD e
infecciones oportunistas) asociadas con un TCMH de
donante alternativo. Durante la hospitalizacion inicial
para el procedimiento de trasplante, todos los pacientes
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se alojan en una habitacion individual equipada con
un sistema de filtracion de aire de alta eficiencia para
reducir la exposicion a agentes infecciosos. Luego que
la médula se recupero lo suficiente se les permite a los
pacientes salir de su habitacion en el hospital salvo
que problemas intercurrentes lo impidan. Después

de salir del hospital, se espera que los pacientes

eviten aglomeraciones y espacios cerrados y que

usen mascarillas para evitar o reducir la exposicion a
patogenos virales, bacteriales y fingicos.

Alternativas a los TCMH de donantes no
emparentados

La clonacion de los genes de AF realizada
recientemente ha proporcionado nuevas perspectivas

de la base molecular de AF y ha creado nuevas
oportunidades para poder cuidar mejor a los pacientes
con AF. Por ejemplo, el conocimiento del grupo
complementario o la mutacidén no solamente le permite
al médico predecir el curso de la enfermedad en algunos
casos,' ademas posibilita el uso de la terapia genética

y el diagnostico genético preimplantacional (DGP).

A pesar de que la correccion genética de las células
madre no es una realidad clinica todavia, el DGP en
combinacion con la fertilizacion in vitro permite a las
parejas con alto riesgo de tener hijos con AF, engendrar
otros hijos sin esta enfermedad. Ademas, el DGP puede
usarse para elegir esos embriones con ALH compatibles
con el nifio que sufre de la enfermedad.!®*° A pesar de
que existen cuestiones €ticas en relacion con el uso de
DGP y de la seleccion embriones, de todas formas es
una estrategia considerada por muchas parejas.
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Desafios restantes

Se han logrado mejoras muy significativas para la
supervivencia de los pacientes con AF que se someten a
TCMH de donante alternativo, pero quedan atin dudas
y desafios. Entre estos se incluyen: 1) la programacion
exacta del TCMH de donante alternativo; 2) el impacto
de los andrégenos en la supervivencia después del
TCMH; 3) la seleccion de fuente de las células madre
(médula contra sangre periférica contra sangre del
cordon umbilical); 4) el pre trasplante 6ptimo y las
terapias para GVHD; 5) el efecto del fenotipo mosaico
en la historia natural de la enfermedad; y 6) el papel

de la irradiacion y GvHD cronica en el riesgo de
malignidades en la vida futura.
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Capitulo 11

Efectos tardios postrasplante en
pacientes con anemia de Fanconi

Dra. Margaret L. MacMillan, Dr. K. Scott Baker y
Dr. John E. Wagner

Introduccion

Una mayor proporcion de pacientes con AF sobrevive
hasta la edad adulta fundamentalmente debido a
progresos significativos en el campo del trasplante

de c¢lulas hematopoyéticas (TCMH), en especial en

la seleccion, terapia preparatoria, profilaxis contra
enfermedad injerto contra anfitrion (GvHD) y las
medidas de cuidados de apoyo. La comunidad médica
afronta el desafio de optimizar los cuidados a largo
plazo de estos pacientes mediante la intervencion
temprana para evitar los efectos tardios. La intervencion
temprana puede incluir la evaluacion sistematica de los
pacientes con AF para comprender las cuestiones que
podrian afrontar en el futuro.

Resumen general

No existen estudios publicados que atienden en
particular los efectos tardios en los pacientes con

AF. Sin embargo, los estudios llevados a cabo con

otras poblaciones de pacientes son muy instructivos,

en particular aquellos de pacientes que han sido
tratados de cancer o que han recibido un TCMH. Los
lineamientos del seguimiento de los sobrevivientes de
cancer infantil fueron desarrollados por el Children’s
Oncology Group (disponible an Internet, en http://www.
survivorshipguidelines.org) y pueden fundamentar
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un plan a largo plazo para pacientes con AF que han
recibido trasplantes, sobre la base de los agentes de
quimioterapia especificos y la irradiacion a la que
fueron expuestos. Ademas, el European Group for
Blood y Marrow Transplantation (EBMT), el Center
for International Blood and Marrow Transplant
Research (CIBMTR) y la American Society of Blood
and Marrow Transplantation (ASBMT) desarrollaron
recientemente unas recomendaciones conjuntas que
incluyen la deteccion y las practicas preventivas para
los sobrevivientes adultos de TCMH. Muchas de estas
recomendaciones son aplicables a nifios con AF después
de un TCMH.!

El seguimiento a largo plazo de los pacientes con AF es
considerablemente mas complicado que con aquellos
pacientes que contrajeron la enfermedad mas tarde.
Los pacientes con AF requieren de un seguimiento de
por vida, incluida la evaluacion continua de efectos
adversos en su salud fisica y mental, calidad de vida,
crecimiento, desarrollo, educacion y empleo.

Como se muestra en la Tabla 1, la etiologia de los
efectos tardios puede atribuirse al diagnostico de AF
subyacente asi como al tratamiento recibido por el
paciente individual.

El objetivo del seguimiento a largo plazo consiste en
desarrollar e implementar estrategias para la prevencion
de efectos tardios dafiinos. Por tanto, y en la medida

de lo posible, se estan modificando protocolos de
tratamiento para reducir la exposicion a radiaciones y

a la eliminacién de GVHD, ya que ambos representan
papeles importantes en el desarrollo de los efectos
tardios después del TCMH. Con el fin de evaluar la
exposicion del paciente a los efectos tardios, el médico
debe considerar los factores intermediarios y
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Tabla 1: Etiologia de efectos tardios

Relacionado con la anemia de Fanconi

* Anomalias congénitas: tracto GI, corazdn, rifiones, urinarias,
dental

* Anomalias endocrinas: diabetes, deficiencia de la HC,
hipotiroidismo

» Cuestiones reproductivas: infertilidad, embarazos de alto riesgo,
menopausia precoz

 Cuestiones nutricionales: anomalias del tracto GI, ingesta oral
deficiente

» Cuestiones neuroldgicas: vision, audicion

* Cuestiones esqueleto-musculares: anomalias de mano y brazo,
displasia de cadera

* Alto riesgo de malignidades

» Correlacion genotipo/fenotipo (BRCA2)

» Efecto psicosocial de la enfermedad cronica

Relacionado con el tratamiento
» Transfusiones multiples: sobrecarga de hierro
* Androgenos: toxicidad hepatica, masculinizacién
» Trasplante de médula 6sea (TMO): toxicidad de quimioterapia
e irradiacion, GVHD aguda y cronica

moderadores, que incluyen la edad actual del paciente,
antecedentes familiares, fenotipo,co-morbilidades
(especialmente GVHD croénica), tratamientos previos

y cuestiones ecoldgicas, ademas de proveer un
seguimiento muy estricto para la deteccion de efectos
tardios. Se debe alentar a los pacientes a seguir un estilo
de vida saludable, que debe incluir una dieta saludable,
ejercicios fisicos de rutina, evitar el alcohol y el tabaco y
el humo de segunda mano, exposicion limitada al sol y el
uso de bloqueadores solares. El médico debe educar a los
cuidadores primarios y a las familias sobre los riesgos de
efectos tardios y las estrategias para prevenirlo.

Las evaluaciones de seguimiento a largo plazo

Un lineamiento de seguimiento a largo plazo de
pacientes con AF se presenta en la Tabla 2 al final
de este capitulo. Se prepar6 primordialmente para
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pacientes que han pasado un afo al menos desde el
trasplante y solamente se pretende orientar al médico;
debe personalizarse para el paciente con AF individual.
El médico de cabecera del paciente con AF debe
comentar el seguimiento planificado con otros médicos
involucrados en el cuidado del individuo, entre los que
se incluyen hematologos, médicos de trasplantes de
médula oseas y todos los demas sub-especialistas.

Ademas, este lineamiento puede servir como un marco
de referencia para los pacientes con AF que atin no han
recibido un trasplante, ya que estos pacientes afrontan
miles de cuestiones de salud.

Antecedentes y examen fisico

Uno de los aspectos mas importantes del cuidado a

largo plazo de los pacientes con AF es recopilar los
antecedentes y realizar un examen fisico anualmente al
menos. Cada paciente necesita un proveedor de cuidados
primarios que coordine el cuidado integral del paciente,
y que pueda conseguir las consultas necesarias y
asegurar una implementacion y seguimiento adecuados.

Hematologia

Después del trasplante, el médico que lo llevo a cabo
debe decidir con qué frecuencia se debe realizar los
examenes de médula 6sea (MO). En general varias
aspiraciones y biopsias de médula 6sea de MO se llevan

a cabo durante el primer afio y después a los dos afios. Se
justifican los exdmenes de MO subsecuentes si el paciente
presenta quimerismo mixto, continia dependiendo de
transfusiones o si hay alguna preocupacion respecto a
recuentos de sangre periférica bajos.

Sobrecarga férrica
Debe realizarse una evaluacion de hierro corporal total
un afio después del trasplante, ya que la mayor parte
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de los pacientes recibieron nimeros significativos de
transfusiones de gldbulos rojos. La verificacion de
niveles de ferritina sérica repetidamente puede ser util
para controlar una tendencia, pero la ferritina es una
medida inadecuada de la carga de hierro. Las biopsias
hepaticas o las nuevas mediciones por imagenes de
resonancia magnética no invasivas ofrecen resultados
mas sensitivos y especificos. Segun el resultado, tal
vez podria necesitarse una flebotomia o una quelacion
de hierro cada mes. Si busca una extensa discusion
sobre el manejo de la sobrecarga de hierro, consulte el
Capitulo 3.

Endocrinos

Las cuestiones endocrinas son comunes en los
pacientes con AF y requieren de evaluacion y
seguimiento endocrino de por vida.? Después del
TCMH podrian surgir endocrinopatias adicionales,
como hipotiroidismo, deficiencia de la hormona del
crecimiento, disfuncion gonadica, osteoporosis e
infertilidad.® Después del trasplante, todos los pacientes
deben someterse a la evaluacion endocrina descrita

en la Tabla 2 cuando menos y ademas someterse a
evaluaciones endocrinas por toda la vida. Es importante
prestar atencion especial a la edad, etapa de desarrollo
puberal y crecimiento para determinar la programacion
y extension de la evaluacion endocrina del individuo.

El TCMH puede causar osteopenia, osteoporosis

y necrosis avascular de los huesos, cada una de las

que se puede acelerar con dosis de glucocorticoides
acumulativas. Un afio después del trasplante debe
realizarse un examen de absorciometria de doble energia
(DXA). Para los nifios <5 afios de edad, no se dispone
de valores normales comparativos, pero se puede usar

el examen DXA atin para buscar cambios a lo largo del
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tiempo en estos individuos. Si el examen DXA inicial es
anormal, la decision sobre el tratamiento (vitamina D,
calcio, bifosfonatos u otros agentes) y de cuando realizar
los examenes DXA de seguimiento debe decidirse en
conjunto con el endocrindlogo del paciente.

Crecimiento y desarrollo

Se debe evaluar el crecimiento y el desarrollo al
menos una vez al afio. Se debe realizar una evaluacion
neuropsicologica formal de los pacientes con alto nivel
de riesgo, especialmente aquellos que recibieron un
trasplante teniendo menos de tres afios de edad.'* Es
fundamental una intervencion temprana para ayudar a
identificar los problemas y poder optimizar el desarrollo
del paciente. A pesar de que la mayor parte de los
pacientes AF son pequefios y relativamente selectivos
en lo que comen, si su crecimiento es por debajo de
optimo, deben realizarse las evaluaciones endocrinas y
nutricionales para identificar etologias posibles. Podria
ser necesaria la terapia con hormona del crecimiento
para algunos de los pacientes.

Funciones organicas

Los pacientes con AF podrian presentar disfunciones
organicas que provienen de anomalias congénitas

o de tratamientos, entre ellas el régimen de
acondicionamiento utilizado en los trasplantes. Algunas
otras complicaciones tardias después de un TCMH
podrian deberse a infecciones de GVHD cronica,
deficiencia inmunoldgica y de los medicamentos
utilizados para tratar estas complicaciones.*® Por lo
tanto, a pesar de que todos los pacientes requieren de
una evaluacion un afio después del trasplante, como
se describe en la Tabla 2, la severidad y duracion de
la disfuncidn organica podria requerir un seguimiento,
que debe ser determinado en consulta con los
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sub-especialistas del paciente. En la literatura médica
se pueden encontrar mas detalles sobre las disfunciones
organicas.!*

Sindrome metabdlico

El sindrome metabolico es una constelacion de
obesidad central, resistencia insulinica, intolerancia

a la glucosa, dislipidemia e hipertension, y se asocia
con un riesgo mas elevado de diabetes mellitus tipo

2 y enfermedad cardiovascular ateroesclerotica. Los
sobrevivientes de una TMO tienen un riesgo, ajustado al
indice de edad y masa 6sea, de diabetes e hipertension,
mismo que tiene la posibilidad de situarlos en un nivel
de riesgo elevado de sufrir eventos cardiovasculares con
el crecimiento.”® A pesar de que no existe informacion
que permita determinar el riesgo exacto de sindrome
metabolico en los pacientes con AF, este riesgo puede
ser muy importante en aquellos pacientes con AF que,
especialmente, son mas propensos a diabetes. Por lo
tanto, todos los pacientes con AF deben ser controlados
en busca de indicaciones tempranas de sindrome
metabolico y debe ser alentados para seguir una dieta y
un régimen de ejercicio saludable.

Inmunologia

Las infecciones siguen siendo una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad entre los pacientes
con AF después de un TCMH. La reconstitucion
inmunolégica es un proceso gradual posterior al
TCMH y la mayor parte de los pacientes alcanza la
recuperacion inmunoldgica de 1 a 2 afios después del
TCMH. Sin embargo, la recuperacion inmunologica
se retrasa notablemente en los pacientes con GVHD o
aquellos que reciben terapia inmunosupresora.

Un afio después del trasplante, debe incluirse junto
con la evaluacion de reconstitucion inmunologica, la
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medicion de los subconjuntos de células T y los niveles
de inmunoglobulina. El médico de cabecera debe tratar
la programacion exacta de las inmunizaciones con el
médico de trasplante del paciente. Si el paciente no

tiene GvHD activa y no recibe ningiin medicamento
inmunosupresor, se deberian administrar inmunizaciones
inactivas comenzando un afio después del TCMH con
vacunas de virus vivo retrasadas hasta dos afios después
del trasplante. Todos los pacientes y los miembros de su
grupo doméstico deben ser vacunados anualmente contra
la influenza. Solamente debe administrarse la formulacion
intramuscular ya que la vacuna intranasal de influenza
contiene virus vivos, lo que pone en peligro la salud del
paciente. La vacuna de VPH debe aplicarse a todos los
pacientes con AF a partir de los nueve anos de edad.

Vigilancia de malignidades

Los pacientes con AF se encuentran en un alto nivel
de riesgo a las malignidades desde una edad temprana
y necesitan una vigilancia de por vida, sea que hayan
recibido un trasplante o no.””!" Un subconjunto de
pacientes con AF se encuentra a un nivel aiin mayor de
una malignidad e incluye a aquellos con mutaciones
BRCA2" y aquellos que desarrollan GvHD!*!* después
del trasplante.

Cada seis meses después del trasplante debe realizarse
una evaluacion de deteccion orofaringeo (Capitulo 13)
independientemente de la edad del paciente. Debido
al riesgo de una bacteremia, los pacientes no podran
sujetarse a limpiezas dentales, extracciones o otros
procedimientos invasivos hasta después de un afio del
trasplante.

Cuando las pacientes cumplen 13 afios se deben
someter a examenes ginecologicos y de deteccion de
malignidades cuando menos una vez al afio (Capitulo 6).
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La deteccion de cancer de mama debe comenzarse a los
25 anos de edad.

Cualquier cuestion que suscite el paciente o el médico
de cabecera justifica un examen de deteccion de
malignidades mas temprano o mas frecuente. Como
se menciona anteriormente, todos los pacientes deben
recibir la vacuna VPH desde los nueve afios para
reducir el riesgo de malignidades asociadas a VPH.
Todos los pacientes con AF deben usar bloqueador
solar para reducir el riesgo de cancer de la piel y
GvVHD cutaneo cronico. Los pacientes que presenten
lunares u otras lesiones anormales de la piel deben ser
examinados por un dermatologo.

Los pacientes con mutaciones bialélicas BRCA2
requieren de un IRM (imagen por resonancia
magnética) anual al menos para evaluar el posible
desarrollo de un meduloblastoma. Al menos una vez

al afno, y con el fin de evaluar el posible desarrollo de
tumores de Wilms, se deberan llevar a cabo examenes
de ultrasonidos renales a estos individuos que presentan
un riesgo muy alto.!?

Otras consideraciones médicas

Las tres principales consideraciones oculares

después de un trasplante son cataratas, sindrome de
queratoconjunctivitis sicca (usualmente asociada con
GvHD), y retinopatia microvascular isquémica.' Se
debe considerar a cada paciente para una evaluacion
oftalmologica un afio después del TCMH, dependiendo
de la sintomatologia. Ademas, todos los pacientes
con muestras o sintomas de GVHD deben someterse a
una prueba de Schirmer para su deteccion debido a la
disminucién de la produccion de lagrimas. Cualquier
cambio en la agudeza visual debera ser evaluado
inmediatamente.
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Una proporcion muy importante de pacientes con

AF presenta deficiencias auditivas neurosensoriales
congénitas. Todos los pacientes deben ser considerados
para un audiograma después del TCMH, ya que la
audicion tiene a empeorarse significativamente después
de la exposicion a medicamentos ototoxicos.

Calidad de vida

Los efectos tardios incluyen las necesidades médicas
y todos los cuidados de la persona, es decir carencias
neurocognitivas, ansiedad, depresion, retiro social,
dificultades para reingresar en la sociedad o escuela
y problemas de seguros. Estas cuestiones de calidad
de vida son un componente vital en la evaluacion

de la salud a largo plazo de todos los pacientes con
AF, independientemente de su edad o tipo de terapia
recibida. En una encuesta realizada por el grupo de la
Universidad de Minnesota, los padres expresaron un
mejoramiento de la calidad de vida postrasplante, por
la restauracion de la hematopoyesis normal, que resultd
en menos visitas al médico y menos preocupaciones
sobre riesgos de sangrado y de infecciones.

Conclusiones

Afortunadamente, los progresos en el cuidado de

los pacientes con AF han resultado en cada vez mas
pacientes que sobreviven durante muchos afios después
del trasplante. Las metas son comprender y controlar los
efectos tardios que afrontan a media que van creciendo,
identificar los factores intermediarios y desarrollar
estrategias para prevenir estos efectos tardios.



Capitulo 11: Efectos tardios postrasplante en pacientes con AF 263

Tabla 2: Anemia de Fanconi: Evaluacion a largo plazo

Evaluacion clinica

Visita de regreso
Postrasplante

anos

afos

anos

anos

Anual

Cada
5 aios

Historial, examen,
signos vitales

X

Hematologia

CSC con
diferencial

Aspiraciones

y biopsia de
médula dsea con
quimerismo,
citogenética®

Evaluacion de
ferritina y hierro
corporal total®

Endocrino

Prueba oral de
tolerancia a
glucosa (TTOG)

T4, TSH libres

LH/FSH (mujeres
>10 afnos, varones
>11 anos)®

Ultrasensibilidad a
Estradiol (mujeres
>10 afos)®

Testosterona’ (va-
rones >11 afios)°

IGF-1, IGFBP-3
(<18 afios)

25-OH vitamina
D, calcio

Edad 6sea
(5-18 afios)

Examen DXA
(=5 anos)®

Xd
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Visita de regreso 1 2 3 4 5 Cada
~ - - ~ ~ Anual N

postrasplante afio | afios | afios | afios | afios 5 aiios

Crecimiento y

desarrollo

Estatura y peso X X X X X X X

Grafico de

crecimiento X X X X X X X

(<18 afios)

Evaluac.lon L X C C C C C

neuropsicologica

Cardiologia

Perfil de lipidos X X X

(en ayunas)

ECHO X R R R X

EKG X R R R X

Pulmén

Pruebas de funcion
pulmonar con
DLCO (capacidad
de difusion de
monoxido de
carbono)

Funcion hepatica
ALT, AST,
bilirrubina,
fosfatasa alcalina,
albimina

Hep B sAg, Hep B
sAb, Hep C Ab
Renal

BUN, Cr,
urianalisis

Inmunologia

Subconjunto de
células T

IgG, A, M, E X| R|R/|R|R R

Inmunizaciones
incluidas VPHf
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Visita de regreso 1 2 3 4 5 Cada
- - ~ ~ ~ Anual -

postrasplante aflo | afios | afios | afios | afios 5 ailos

Oido , nariz y X % X % X X

garganta

Dental cada 6 X X X X X X

meses

Ginecologia

(mujeres >13 X X X X X X

afios)

Dermatologia © C ©

Audiologia C C C C

Oftalmologia C @ C @

Si BRCA2, IRM

de la cabeza, X X X X X X

audiograma renal

Evaluacion de la

calidad de vida X X X X

X = arealizarse.

C = considerar, verificar con el Dr.

R = repetir si fue anormal previamente.

tRepetir anualmente hasta que se alcance el desarrollo puberal total.
*Si quimerismo mixto, seguir BM + PB quimerismo mas alla de los dos
afos.

*Consulte detalles en el texto; si es elevado, considerar flebotomia o
quelacion.

‘Evaluar en la pubertad si no se esta llevando a cabo desde antes.
dCuando >18 afios de edad.

¢Si se considera de alto riesgo, por ejemplo; <36 meses al momento del
TCMH.

Segun el centro de trasplantes del individuo.
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Capitulo 12

Opciones de tratamiento novedosas
Dr. Jakub Tolar

Oportunidades y desafios

Durante la tltima década, los médicos han logrado
progresos notables en los trasplantes de células
hematopoy¢éticas, el cuidado de los pacientes con AF que
necesita un trasplante ha mejorado significativamente.
Sin embargo, una minoria de pacientes no puede

recibir un trasplante debido a su estado médico o
presentan problemas de salud durante el trasplante o
posteriormente. Por lo tanto, pretendemos investigar
todas las posibilidades que puedan traducirse en una
mejor atencion para los pacientes con AF.

Los candidatos principales en este ambito son la terapia
genética, la terapia de células madre y la terapia de
genes de célula madre.

Terapia génica

Vectores de la terapia génica

La insercion de un gen dentro de una célula no es un
asunto trivial. En el pasado, los investigadores se han
dado cuenta de lo anterior, y han usado los virus como
vectores para este fin. Los virus han desarrollado sus
propios medios para la insercion de sus genes a las
células, y los investigadores han “tomado prestadas”
estas propiedades para insertar genes de interés en los
genomas celulares.

El vector retroviral es el vector tradicional, y sin
embargo recientemente se utilizaron vectores lentivirales
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mejorados, con la ventaja adicional de poder transducir
células indivisas Los virus de ADN pequefios, llamados
provirus, representados por adenovirus y virus
adenoasociados representan otro grupo de virus que han
sido investigados muy detalladamente en los ensayos
pre-clinicos de terapia génica. Su ventaja principal es
que no se integran en los genomas de las células. Por

el otro lado, es muy facil que produzcan una respuesta
inmunoldgica en el receptor.!

Ademas de las estrategias viricas, se estan investigando
modos no viricos de integracion de genes, mas
especificamente los llamados “genes saltarines”
conocidos como transposones (por ejemplo el
transposon Bella Durmiente).?

La manipulacion génica de la célula puede ocurrir
fueras del paciente, lo que se denomina ex vivo, o el
vector se puede inyectar directamente en el paciente, es
decir in vivo.

Los mecanismos de la terapia génica

Existen dos mecanismos por los que puede realizarse

la terapia génica. El primero es el reemplazo génico,
cuando un gen de interés se inserta en un sitio mas

o menos aleatorio en el genoma del receptor. Esto
acarrea complicaciones predecibles: por ejemplo,

la desregulacion del gen inserto en ese nuevo sitio
gendmico asi como una disrupcion de los genes
ubicados en la region de la insercion.® El segundo
mecanismo de terapia génica es la correccion génica,
que se basa en la capacidad de auto-reparacion de los
genomas utilizando un proceso llamado recombinacion
homologa. Un resultado de esa recombinacion homoéloga
es que el gen defectuoso se corrige a su lugar original.
Su regulacion permanece intacta y el proceso de terapia
génica no afecta ninguna otra region genomica.*
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Efectos secundarios de la terapia génica

El efecto secundario mas importante de la terapia
génica es la mutagénesis insercional,*> un efecto
secundario inevitable si se utiliza el método de
reemplazo génico. Sin embargo, es posible enfocar

la insercion génica en una region de “refugio seguro”
del genoma, donde se ubican menos genes, o ninguno,
importantes. La consideracion importante para evaluar
la mutagénesis insercional es que la genotoxicidad
relativa varia de un paciente al otro. Lo que aprendimos
de los primeros ensayos de terapia génica es que

la latencia del efecto secundario puede ser muy
prolongada. Los efectos secundarios se refieren a

la reaccion inmunitaria del virus y a la expresion
inapropiada, ya sea relativa al sitio en el genoma o el
estado de diferenciacion de la célula donde se expresa
el gen.! Tedricamente, la transferencia génica puede dar
por resultado una transmision lineal de gérmenes, pero
eso no se ha documentado aun.

Terapia de células madre

Los vectores de la terapia de células madre

El vector de la terapia de células madre tradicional es
una célula de médula osea, lo que se ha comprobado
tanto experimental como clinicamente en miles de
trasplantes de médula dsea exitosos en el transcurso de
los pasados 50 anos.!? El trasplante de células madres
hematopoyéticas sigue siendo el prototipo de la terapia
celular y un atestado del hecho de que una célula madre
se puede transferir de un organismo a otro (de un
donante a un receptor) y que con relativamente pocas
células puede reconstituir la funcionalidad total del
sistema linfohematopoyético.
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Las células madre embrionarias ofrecen una
oportunidad para la comprension a fondo de como
trabajan las células madre, pero por limitaciones
bioldgicas (por ejemplo, la generacion de teratomas en
los receptores) y legales no representan una estrategia
util por el momento.!!

Las células madre estromales (por ejemplo, las
células mesenquimales estromales) son células no
hematopoyéticas de la médula 6sea y de otros 6rganos
del cuerpo.'>!* Se supone que estan ubicadas en las
paredes de los vasos y ejercen una multiplicidad

de funciones criticas, que incluyen el soporte de la
cé¢lula madre hematopoyética en la médula osea,

y la inmunomodulacién, que ha sido controlada
clinicamente en la terapia de la enfermedad de injerto
contra anfitrion.'*!

El mecanismo de la terapia de células madre

El reemplazo de células madre es el mecanismo
tradicional de trasplante de células madre
hematopoyéticas mediante el cual todo el sistema
linfohematopoyético del receptor es reemplazado con el
del donante.

El segundo mecanismo es el de inmunomodulacion. Un
ejemplo lo es el uso de células madre mesenquimales
para soportar el injerto para tratar la enfermedad de
injerto contra anfitrion resistente a los esteroides.'®

Es factible que el papel de las células madre pueda ser un
mecanismo adicional, especialmente las células madre
mesenquimales, para reparacion de tejidos y curacion
después de una lesion.!” Esto sucede en el entorno

de un trasplante de médula 6sea debido a dafios de la
quimioterapia y reacciones inmunes como la enfermedad
injerto contra anfitrién. Es conocido el hecho que las
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c¢lulas madre mesenquimales se orientan al sitio de la
lesion. En el entorno de un trasplante a pacientes con
anemia de Fanconi, la lesion se amplifica por el defecto
de reparacion de su ADN y, en consecuencia representa
una modalidad especialmente atractiva para los pacientes
con anemia de Fanconi que requieren de un trasplante.

Efectos secundarios de la terapia de células madre
La tumorigénesis (es decir, la generacion de tumores
benignos y malignos) es un efecto secundario posible
de las terapias de células madre. La mayoria de los
canceres provienen de las asi llamadas células madre
cancerosas, que en muchos procesos y rutas metabolicas
no se pueden distinguirse de una célula madre que
funciona normalmente. Por lo tanto, algunas células
madre donantes probablemente causaran malignidades
en los receptores. Eso lo hemos notado en muchos
ejemplos de leucemias derivadas del donante en los
receptores de trasplantes de células hematopoyéticas.'®
Nosotros, y otros mas, hemos observado lo anterior

en modelos animales donde las células madre
mesenquimales se transportaron de un organismo a
otro, y crearon canceres.'” Los efectos secundarios
adicionales se relacionan con las funciones especificas
de estas células. Por ejemplo, la inmunomodulacién
generada por las células madre mesenquimales
conducira a la inmunosupresion del receptor, lo que a su
vez, puede traducirse en una reactivacion de infecciones
latentes, especialmente las infecciones virales ADN, o
puede favorecer el crecimiento de tumores y resultar en
un estado de aceptacion de leucemia.?

Terapia génica de células madre

Parece l6gico que las vias paralelas de la terapia génica
y la de células madre deban reunirse en un esfuerzo
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concertado llamado “terapia génica de células madre”.
La intencion es corregir el gen en las células madre del
receptor ex vivo y luego devolverlas al paciente.

Los desafios particulares de la anemia de Fanconi
pueden observarse como oportunidades especificas
para la terapia génica de células madre. Por ejemplo,
a consecuencia de la enfermedad de reparacion del
ADN, las células madre de anemia de Fanconi son
mas sensibles que sus contrapartes silvestres.?!"?

El fenotipo de las células de anemia de Fanconi es
el de sensibilidad a los clastdégenos, lo que puede
manipularse ventajosamente para el paciente usando
quimioterapia de dosis baja como una opcioén in vivo
en el paciente que ha recibido una mezcla de células
corregidas y otras que no lo estan.

Una caracteristica fenotipica adicional es la escasez de
células madre, especialmente las células madre en la
médula d6sea de los pacientes con anemia de Fanconi.
Hay cerca de seis tantos menos células CD34" en los
pacientes con anemia de Fanconi si se les compara
con pacientes sin anemia de Fanconi atn antes de

que ocurra la citopenia. En otras palabras, existen
cerca de diez tantos menos de células formadoras de
colonias que se generan de la fuente de la médula dsea
del paciente con AF, lo que indica una capacidad de
repoblacion disminuida en estas células.?*2¢

Finalmente, los datos del mosaicismo observado en
cerca del 25% de los pacientes con anemia de Fanconi
indica la posibilidad de imitar en un entorno clinico a
esta “terapia génica” que ocurre naturalmente.?’-
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Ensayos de terapia génica de células madre en la
anemia de Fanconi

Los tres ensayos clinicos de anemia de Fanconi
realizados hasta la fecha han utilizado métodos
retrovirales para integrar genes de anemia de Fanconi
A o de anemia de Fanconi C. Sin embargo, la
transduccion viral resultd en una correccion transitoria
de las células hematopoyéticas o en ninguna correccion,
una observacion consistente con la complementacion
funcional a corto plazo solamente.?3-*°

De esos experimentos se aprendid una leccion; que las
células recolectadas de los pacientes con anemia de
Fanconi eran muy sensibles y sumamente pocas. Esto
condujo a los investigadores en un ensayo clinico en
Espaia, mismo que estd en preparacion, a argumentar
que no es necesaria, ni deseable, la pre-estimulacion
de las células hematopoyéticas con factores de
crecimiento, y que solamente se justificaba una
exposicion breve a un retrovirus.*!#?

Ensayos de terapia génica de células madre en la
anemia de Fanconi

Los ensayos de terapia génica realizados para corregir
otras enfermedades genéticas han dado por resultado la
correccion del fenotipo de la enfermedad en muchos de
ellos, pero también han producido efectos secundarios
significativos.' Primero, los ensayos adenovirales de la
deficiencia de ornitina transcarbamilasa y deficiencia
del Factor XI no han logrado corregir el fenotipo de los
pacientes como consecuencia de una respuesta inmune
del anfitrién, lo que en uno de los casos resulto en el
fallecimiento de un paciente.

Segundo, los ensayos clinicos de terapia génica
retroviral para inmunodeficiencias, tales como
inmunodeficiencia combinada severa, deficiencia
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de adenina deaminasa y enfermedad granulomatosa
cronica han resultado en la correccion de la
deficiencia inmunitaria en todos salvo un solo
paciente. Desafortunadamente, se presentaron cuatro
leucemias en el ensayo clinico de inmunodeficiencia
combinada severa (con un fallecimiento), y dos
mieloproliferaciones clonales ocurrieron en el ensayo
clinico de enfermedad granulomatosa cronica (con
un fallecimiento). Es importante observar que las
enfermedades clonales han ocurrido en el linaje
deficiente de estos pacientes, es decir, en las células
T de los pacientes con inmunodeficiencia combinada
severa y en las células mieloides de los pacientes con
enfermedad granulomatosa cronica. Hasta la fecha,
no se han observado efectos secundarios en los dos
pacientes tratados por deficiencia de adenina deaminasa.

Tercero, el periodo latente después del cual podrian
ocurrir estos efectos secundarios es mas prolongado

de lo esperado. Esto nos ilustra que los sistemas

de exdmenes de evaluacion del riesgo de cancer en
este momento no son adecuados para evaluar los
cambios que pueden ocurrir varios afios después de

los tratamientos génicos. A su vez, los examenes con
animales, tipicamente los modelos murinos, deben
modificarse para que el ciclo vital corto de los ratones
relativo a los humanos se compense sensibilizando a
los ratones para que los tumores se desarrollen en un
lapso de tiempo mas reducido y luego se prueben estos
agentes de terapia génica putativos en esos animales
predispuestos a los canceres. Alternativamente, las
pruebas celulares pueden llevarse a cabo sensibilizando
los cultivos celulares para descubrir el poder oculto de
los agentes de la terapia génica para la transformacion.!
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La evolucion del pensamiento sobre la
terapia génica de células madre de anemia
de Fanconi

La informacién disponible de la terapia génica y de
la terapia de células madre sugiere que hay varios

aspectos que podrian hacer mas exitosa a la terapia
génica de células madre para la anemia de Fanconi.

Primero, debemos enfocar el agotamiento de

células madre y el estrés de células madre, que son
caracteristicas inherentes del fenotipo de la anemia

de Fanconi. En la anemia de Fanconi, la movilidad
deficiente de la célula madre hematopoyética, el
deterioro de la clonogenicidad y la repoblacion

son caracteristicas que no pueden eliminarse de las
manipulaciones de terapia génica de células madre.

Los genes de la anemia de Fanconi son, por si mismos,
anti-apoptoticos asi que no debe sorprender a nadie

que estas cé€lulas, deficientes en la reparacion de ADN
han incrementado los ciclos de las células y se agotan
facilmente, tanto en nimero como en funcionalidad. Es
importante observar que no se trata de un defecto de
prendimiento, sino una deficiencia replicativa. A su vez,
esto ofrece la esperanza de incrementar el potencial de
anidar de estos injertos de células madre para lograr una
correccion fenotipica de mas larga duracion.®

Segundo, la infeccion viral de terapia génica se

asocia con una proliferacion de células en células
transducidas, lo que solamente incrementa el potencial
de las pocas células de anemia de Fanconi que ciclan
rapidamente para transformarse en una malignidad o,
alternativamente y por predeterminacion, en apoptosis y
falla del injerto.
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Tercero, la expansion de las células antes de

la transduccion (habitualmente una parte de

la transferencia de terapia génica estandar) es,
factiblemente, una medida contraproducente en los
ensayos de terapia de anemia de Fanconi. Se sabe que
las células de anemia de Fanconi son sensibles a las
especies oxidativas reactivas y citocinas inflamatorias,
asi que parece l6gico que se limite la apoptosis
mediante la limitacion de la pre-estimulacion con la
eleccion de los factores de crecimiento y un lapso
breve de manipulacion ex vivo. Por otro lado, quiza
podriamos confiar en la ventaja competitiva de las
c€lulas de anemia de Fanconi corregidas, como las
que han aparecido en los ensayos de terapia génica
de inmunodeficiencia y, tal vez, hasta mejorar esta
seleccion administrando agentes alquilantes a dosis
bajas a los pacientes después de la infusion de células
madre autologas con correccion génica.

Finalmente, la citoreduccion previa a la infusion de
células madre, que ha sido un componente del tnico
ensayo clinico génico exitoso y sin efectos secundarios
(para deficiencia de adenina deaminasa) podria ser
una parte de los ensayos clinicos génicos de anemia
de Fanconi en el futuro. Otra posibilidad es utilizar el
condicionamiento no genotoxico con las citocinas no
inflamatorias (por ejemplo, gamma interferon), que ha
demostrado proveer una ablacion leve en los ratones
con una deficiencia creada genéticamente en proteinas
de anemia de Fanconi.*

Los desafios futuros

La meta final de nuestros esfuerzos con la terapia
génica de células madre para anemia de Fanconi es
la reduccion de los efectos fuera del objetivo y afinar
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la expresion de los genes de la anemia de Fanconi.
Ademas de todo lo mencionado anteriormente, el
disefio de vectores y el tratamiento de las células
pueden resultar en una gran reduccion de los efectos
secundarios fuera del objetivo. Seguramente que esto
requerira de promotores débiles, aislantes poderosos y
secuencias de poliadenilacion muy fuertes para aislar
las funciones de los genes insertados del genoma y
aquellos (genes) del genoma de los genes insertados.

El micro ARN es una herramienta de terapia génica
nueva y que puede adquirir gran importancia en el
enfoque preciso de la expresion del gen a la poblacion
celular deseada, y no a las células que no debian ser
enfocadas por el vector de terapia génica (por ejemplo,
las células que presentan genes que podrian intermediar
una respuesta inmunitaria a ese vector).* Y como se
mencion6 anteriormente, probablemente muchos de los
esfuerzos a partir de ahora requeriran la minimizacion
del uso de estrés oxidativo en esas células. Es muy
factible que también se exploren modalidades
combinadas. Por ejemplo, la correccion de células
madre hematopoyéticas y células madre mesenquimales
del mismo paciente, y la co-infusion de esas células
pueda proveer una entorno mas adecuado para el
prendimiento de las células madre hematopoyéticas con
correccion génica.

Resumen

La terapia génica, la terapia de células madre y la
terapia génica de cé€lulas madre son unas herramientas
muy poderosas que van a mejorar el cuidado futuro
de los pacientes con anemia de Fanconi. Hemos
aprendido de los ensayos clinicos de terapia génica

de anemia de Fanconi que estos nunca tendran

éxito salvo que se modifiquen. Las limitaciones se
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refieren a la sensibilidad y escasez de células madre
hematopoyéticas disponibles para la correccion.

Debemos mantenernos optimistas pensando que, en
un futuro cercano, los conocimientos conjuntos y el
entusiasmo Unico de los investigadores y clinicos de
la anemia de Fanconi proveeran una combinacion
triunfadora de ideas y de experimentos bien disefiados
que se traduciran en cuidados mejorados para los
pacientes con anemia de Fanconi.
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Capitulo 13

Carcinoma de células escamosas
de cabeza y cuello en pacientes con
anemia de Fanconi

Dr. Bhuvanesh Singh, PhD

Introduccion

Los canceres de cuello y cabeza se encuentran entre
los tumores mas comunes que se desarrollan en los
pacientes con anemia de Fanconi.!? A pesar de que
esos tumores son histopatoldégicamente iguales a los
de los pacientes sin AF, la frecuencia, distribucion y
curso clinico son muy diferentes y deben tomarse en
cuenta cuando se considera el manejo de canceres en
pacientes con AF (Tabla 1). Este capitulo ofrece una
vision general de los carcinomas de células escamosas
de cabeza y cuello (CCECC) en la poblacion general
comparada con lo que sucede a los pacientes con AF,
con un enfoque en aspectos de prevencion, tratamiento
y control de pacientes con AF.

Cancer de cabeza y cuello en la poblacion
general

El cancer de cabeza y cuello es un grupo de
enfermedades ligadas entre si por una histopatologia en
comun, carcinoma de células escamosas (CCE). Estas
enfermedades se pueden presentar en cualquiera de

los revestimientos mucosales del tracto aerodigestivo
superior, comenzando en la cavidad oral y la
nasofaringe, y se extiende a la orofaringe, laringe o
hipofaringe. Anualmente, cerca de 30.000 pacientes
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en los Estados Unidos presentan cancer de cabeza y
cuello, y cerca de un 30% fallecen a causa de ello.
Internacionalmente, el cancer de cabeza y cuello es una
grave preocupacion sanitaria y es considerada como
una de las cinco malignidades mas extendida.’

El desarrollo del CCE de cabeza y cuello se asocia muy
estrechamente con el uso de tabaco y alcohol.** Una
practica muy comun en el suroeste de Asia, masticar la
nuez betel, se ha vinculado también con la patogénesis
de cancer de cabeza y cuello.® Mas recientemente se

ha sugerido que los virus que causan cancer, como el
papilomavirus humano (VPH) y el virus de Epstein-
Barr (VEB), representan un papel en la patogénesis de
estos tumores.”® Ya que no es posible ofrecer en este
capitulo una revision detallada del cancer de cabeza

y cuello, recomendamos consultar los siguientes

textos como referencia: (Shah, Jatin P., and Snehal G.
Patel, 2003. Head & Neck Surgery & Oncology, 3rd
Edition. Edinburgh: Mosby; and Harrison, Louis, et

al., 1999. Head and Neck Cancer: A Multidisciplinary
Approach. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins
Publishers, 1999.)

Cancer de cabeza y cuello en pacientes con
anemia de Fanconi

Tres informes independientes muestran un aumento de
500 a 700 veces en la incidencia de cancer de cabeza 'y
cuello en pacientes con AF.'#%!1° E] riesgo acumulado
de la presencia de cancer de cabeza y cuello es de
cerca del 14% para los pacientes que sobreviven mas
alla de los cuarenta afios de edad.? Esto puede ser una
subestimacion, ya que el riesgo relativo aumenta con
la edad y muchos pacientes con AF sucumben a otras
enfermedades antes de los 20 afios de edad. Aun no se
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determina el efecto del aumento de supervivientes por los
protocolos de trasplantes de médula 6sea en la incidencia
de cancer de cabeza y cuello en pacientes con AF.
Ademas, como el cancer de cabeza y cuello pueda ser la
manifestacion que representa a la AF, debe considerarse
llevar a cabo el examen de AF en los pacientes jovenes
con CCE, (<40 afios de edad) particularmente si hay
resultados atipicos (por ejemplo, anemia incipiente) o
una respuesta atipica al tratamiento citotoxico.

En los pacientes con AF, se altera la aparicion, distribucion
y curso del cancer de cabeza y cuello. En estos pacientes
se presenta a edades menores, y hay una mayor
prevalencia de los tumores en la cavidad oral. En general,
los pacientes con AF presentan CCECC a una tasa mas
elevada, sin factores de riesgo asociados. Se consideras el
comportamiento biologico del CCECC asociado con AF
como agresivo, con una metastasis temprana de los nodos
linféticos e invasion de tejido suave, lo que se refleja en un
desenlace clinico cada vez peor (Tabla 1).

Los sintomas varian a la aparicion, siendo la queja
mas frecuente la aparicion de una lesion (Tabla 2).
Tipicamente, estos pacientes presentan cambios
multifocales, que incluyen lesiones premalignas

e invasivas. Hay una distribucion bimodal de las
etapas, con casi la mitad de los pacientes presentando
precozmente y el resto con etapas avanzadas de la
enfermedad. Los tumores son francamente agresivos y
la tasa de supervivencia de dos afios es menor del 50%.
Ademas, la mayor parte de los pacientes desarrolla
tumores primarios secundarios (63%), atin después de
un tratamiento efectivo del cancer indice. Es claro que
estos hechos deben ser tomados en cuenta en cualquier
plan de tratamiento de cancer de cabeza y cuello en
pacientes con AF.
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poblacion con AF

Tabla 1: Resumen de las caracteristicas de CCECC en la

CCECC Asociado | CCECC No

con FA asociado con FA
Incidencia acumulativa por 14%%* 0,038%
edad 40 afios
Edad de la aparicion 31afios 53 aflos
(mediana)
Uso de tabaco y alcohol 16% >85%

Sitio primario del tumor

Cavidad oral: 65%
Orofaringe: 10%
Hipofaringe: 10%
Faringe: 10%
Desconocido: 5%

Cavidad oral: 27%
Orofaringe: 24%
Hipofaringe: 8%
Faringe: 41%

Desarrollo de tumores 63% 15%

secundarios primarios

Supervivencia general 2 aflos | 49% 70%

Tratamiento estandar Cirugia Cirugia,
Irradiacion,
Quimioterapia

* Se considera una subestimacion del riesgo ya que el riesgo relativo
aumenta con la edad, y muchos pacientes con AF sucumben por otras
enfermedades antes de los 20 aflos de edad.

AF con CCECC

Tabla 2: Sintomas de presencia y frecuencia en pacientes con

Sintomas de presencia Frecuencia
Lesion oral 37%

Dolor 17%
Disfagia 14%
Odinofagia 14%
Dentadura floja 14%
Ulceras 7%

Masa en el cuello 3%
Sangrado oral 3%
Ronquera 3%
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Prevencion del cancer de cabeza y cuello

La causa exacta de este incremento del riesgo de
cancer de cabeza y cuello en pacientes de AF aun

no se ha definido, pero podria estar relacionada

con una susceptibilidad aumentada a la infeccion

por papilomavirus humano (VPH) y/o sus efectos
carcinogénicos. Un estudio por Kutler et al. mostr6 que
un 83% de los pacientes con AF con CCE de cabeza

y cuello tienen presencia de VPH ADN, comparado a
una incidencia del 20 al 30% en pacientes con cancer
de cabeza y cuello de la poblacion general.!! Otro
estudio encontrd resultados contradictorios. Por lo
tanto, esta observacion requiere de estudio adicional
para establecer una relacion causal entre el VPH y el
desarrollo de carcinoma de células escamosas en AF.
Sin embargo, posiblemente provea un mecanismo para
enfoques preventivos en esta poblacion. Un estudio
publicado en el The New England Journal of Medicine
ha sugerido que la vacunacion contra el VPH tipo 16, el
tipo mas comtn de VPH en el cancer de cabeza y cuello
en la poblacion general y, posiblemente en algunos
pacientes con AF puede prevenir el desarrollo de
tumores.'? Se esta investigando el papel de los farmacos
y vacunas quimiopreventivos deben usarse solamente
como parte de un protocolo apropiado. Esto incluye la
vacuna contra el papilomavirus humano.

Por el momento, las medidas preventivas mas prudentes
para los pacientes con AF incluyen:

1. Abstinencia de exposicion al tabaco y al alcohol:
La exposicion al tabaco y alcohol, especialmente en
combinacion, es el factor mas significativo asociado
con el desarrollo de cancer CCE en cabeza y cuello en
la poblacion sin AF. Menos del 20% de los pacientes
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con AF con cancer de cabeza y cuello reporta ninguin
uso de tabaco o de alcohol, pero es significativamente
mayor que la tasa que se observo en pacientes con AF
sin cancer de cabeza y cuello. En consecuencia, los
pacientes con AF deben evitar el tabaco y el alcohol
y ser fumador pasivo. Ademas, deben evitarse los
enjuagues bucales que contengan alcohol.

2. El mantenimiento de una higiene bucal adecuada:
A pesar de que la evidencia no es incontrovertible,
varios informes sugieren que la higiene bucal deficiente
y el trauma repetido fomenta el desarrollo de cancer

de cabeza y cuello. Por lo tanto, es muy recomendable
mantener una higiene bucal adecuada y realizar
evaluaciones dentales rutinarias.

3. El uso de dispositivos para higiene bucal:
Como hay una falta de evidencia para sugerir una
asociacion causal con cancer de cabeza y cuello, no
debe restringirse a los pacientes con AF el uso de
dispositivos para higiene bucal, incluidos los frenos.

Vigilancia del cancer de cabeza y cuello

La elevada incidencia de cancer de cabeza y cuello

en los pacientes con AF, combinado con la falta de
efectividad de los métodos de tratamiento disponibles,
recalca la necesidad de una vigilancia agresiva. La
vigilancia debe iniciarse a los 10 a 12 afios de edad
(segtn los informes publicados sobre la edad més
temprana de presentacion de cancer de cabeza y
cuello) y se debe llevar a cabo dos veces por afio por
un profesional experimentado, es decir, un especialista
en oidos, nariz y garganta, un cirujano odontologo o
cualquier otro médico con experiencia en la deteccion y
tratamiento de cancer de cabeza y cuello (Figura 1).



290 Anemia de Fanconi: Lineamientos para diagndstico y manejo

Xe10) op eljeidorper
OpIN[OUI ‘SASAW € © 7
£pEd 0)011Sd 0JUSIWINGog

H SOSAUI € O 7 BPEO © BIOUR[ISIA Jejuowny

oanisod gD so 18
‘openospe OjudIweIRL],

oue 10d $909A
quoa_oxo m_mmo_mL sop djuaroed JeneAq

(uoisay ey ap eisdorg)

emberdonuyg
embejdoonoT
snuerd uayory

[ewIou uduuexyq

ﬁ ADD 9p esoyoadsos cﬂmoi

21qIxa[ eondo eIQI) UOO USWEXT T
"IV U9 eroudnadxs uod HTO un Jod o[jond A ezaqed op udwexy |
“PEPS 9P SOUE ()| SO[ OPSIP SSIRIDIUI 9GP O[[oND A ©Z2qEed 9P UQIOBN[BAD ©]

"2SAIPUIDSD UIGIP 242] DISV]ASIP 10D SUO0ISA] UND ‘2]q1sod pas anb a.dwais A ‘ojdwalo 1og
"OJUDTUIDIDA] [D DALID]2A SPUOLISIDAP dP DULO) D] AINJfill DIIDGIP OU UQISD] D] dP O.43udp DISVASIp ap Opv.L3 |7 ",V u0d 23ua1ovd 12 U2
SsppoIfijuapl ojjand L pzaqpd ap SaU0ISI] SD] 2P 021SOUSPIP A PIDUD]ISIA “UOIIDNIPAD D] 2q112SdP Ol ap DWDASVIP | [ DANSI]



Capitulo 13: Cancer de cabeza y cuello (CCE) en pacientes con AF 291

Como el cancer de cabeza y cuello en pacientes con AF
ocurren habitualmente en la cavidad oral, el método

de vigilancia debe concentrarse en esta region. Sin
embargo, como parte de la evaluacion de rutina debe
realizar un examen con fibras dpticas flexibles, que
incluya una evaluacion de la nasofaringe, orofaringe,
hipofaringe y laringe. No es obligatorio realizar una
esofagoscopia de rutina, pero debe considerarse en
pacientes con odinofagia, disfasia u otros sintomas
localizadores. Bajo estas circunstancias, la evaluacion
puede realizarse con endoscopia o deglucion de bario, y
los resultados particulares podrian llevar a evaluaciones
y terapia posteriores. Se debe enfocar el esdfago
cervical, que representa la region con mayor nivel de
riesgo de carcinoma de células escamosas asociados
con la anemia de Fanconi.

El examen de cabeza y cuello debe incluir no
solamente la identificacion de lesiones malignas,

sino también patologia premaligna. Se deben
identificar especificamente lichen planus, leucoplaquia
y eritroplaquia como parte de la evaluacion de
deteccion. Si se identifica una de estas lesiones en

la region de cabeza y cuello, debera realizarse una
biopsia excisional, segun el tamafio de la lesion. Si

no es posible obtener una biopsia excisional, debe
realizarse una biopsia de la region mas representativa

o sospechosa. En esta poblacion de pacientes, el grado
de displasia no debe influir la toma de decisiones
relativas al tratamiento, y de ser posible, aun las
lesiones displasicas leves deben escindirse para
prevenir el avance eventual a cancer invasivo. No se
considera apropiado usar biopsias de cepillo para el
manejo de estos pacientes, ya que existe una incidencia
elevada de resultados negativos debido a la ausencia de
representatividad de la muestra del tumor.
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Una vez que se ha identificado una lesion premaligna
o maligna, el programa de vigilancia debe cambiarse

a cada 2 o 3 meses, ya que ese resultado es muy
preocupante por lo que al desarrollo de lesiones
premalignas y hasta lesiones cancerosas invasivas.
Como parte del proceso de evaluacion de aquellos
pacientes que han sido tratados exitosamente de cancer
de cabeza y cuello, debe realizarse una radiografia de
torax una vez al afio.

Tratamiento del cancer de cabeza y cuello
en pacientes con anemia de Fanconi

El arsenal principal que se utiliza para tratar a pacientes
con cancer de cabeza y cuello en la poblacion general
incluye cirugia, terapia de irradiacion y quimioterapia.
Muchos pacientes sin AF con cancer de cabeza y cuello
avanzado van a requerir el uso de terapias de modo
multiple para tratar sus tumores. Sin embargo, en
pacientes con AF, habrd secuelas muy significativas por
el uso de terapia de irradiacion y/o quimioterapia. Por lo
tanto, el uso de estas modalidades debe individualizarse
y aplicarse solamente si es absolutamente imprescindible.
Por otro lado, los pacientes con AF y con céncer de
cabeza y cuello toleran razonablemente la terapia
quirdrgica. Aparentemente no parece haber un

aumento de la incidencia de complicaciones, incluidas
infecciones de las heridas o secuelas a largo plazo
asociadas con la cicatrizacidon quirurgica. Tanto asi que
la opinion consensual es que debe considerarse a la
terapia quirtrgica como la modalidad curativa primaria
en todos los pacientes con AF que presentan cancer de
cabeza y cuello.

Cirugia
La cirugia de esta poblacion de pacientes debe seguir
los dictados establecidos para la poblacion general
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con cancer de cabeza y cuello, con algunos cambios.
En términos generales, se debe realizar una escision
amplia y completa del tumor primario, con margenes
adecuados. El sitio primario, tamafio y la extension
del tumor dictan el tipo exacto de reseccion quirurgica
a realizar. En términos generales, los tumores en la
cavidad oral y faringea deben escindirse con unos
margenes minimos de un centimetro. Los mérgenes
para los tumores de la laringe no deben ser tan
incluyentes debido a la anatomia tinica de la laringe."
La reconstruccion de defectos en el sitio primario debe
seguir los dictados establecidos para la reconstruccion
de la poblacion general con cancer de cabeza y cuello,
y no debe limitarse por la presencia de AF. Por lo
tanto, la aplicacion estandar de colgajos libres para
reconstruccion debe considerarse, tal como se indica y
sin limitaciones.

El manejo de linfoadenopatias cervicales detectables
clinicamente debe seguir los dictados establecidos

para la poblacion general. Para el caso de ganglios
linfaticos mayores de 3 cm, o multiples nodos linfaticos
del mismo lado del cuello o adenopatia cervical
colateral, debe realizarse una diseccion radical de cuello
modificada. En los casos en los que no sea factible una
diseccion modificada del cuello, puede considerarse una
diseccion radical del cuello.

Se debe considerar una diseccion ganglionar electiva
para aquellos pacientes que no presentan una
adenopatia cervical detectable, pero que podrian
tener niveles de riesgo elevados para una metéstasis
ganglionar oculta. Estas regiones de alto riesgo
incluyen tumores de la cavidad oral, la orofaringe y la
hipofaringe. En el caso de tumores de la cavidad oral,
la diseccion estandar electiva de cuello consiste una
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diseccion de cuello ipsilateral supraomohiodeo, que se
extiende para abarcar el nivel IV y que debe realizarse
en la mayor parte de los casos. En el caso de tumores en
la linea media, y debido a la tasa elevada de metastasis
ganglionar bilateral, se debe realizar, en todos los

casos, una diseccion bilateral ganglionar electiva. En

el caso de tumores faringeos, se debe realizar, en todos
los casos, una diseccion bilateral ganglionar yugular

de niveles 2 a 4. Si durante una diseccion electiva del
cuello se identificara un ganglio sospechoso, debe
enviarse para un examen de seccion congelada, y se
confirma la presencia de una enfermedad metastasica
dentro del ganglio, serd necesario realizar una diseccion
de linfaticos cervicales mas amplia.

Irradiacion de rayos externos

Los pacientes con AF podrian necesitar la terapia de
irradiacidn con reactivo inmunologico, especialmente
aquellos que presentan una enfermedad avanzada. En
el caso de la poblacion general, una etapa avanzada
T y la presencia de metastasis ganglionar constituyen
indicadores significativos para utilizar la terapia de
irradiacion. Los mismos indicadores oncoldgicos
existen en los pacientes con AF; sin embargo, se
debe buscar la minimizacion de las secuelas del
tratamiento de terapia de irradiacion. En el estudio de
Kutler et al., cuatro de cada uno de los seis pacientes
que recibieron la irradiacién mostraron secuelas
significativas relacionadas con el tratamiento, y dos
de ellos fallecieron como consecuencia directa del
mismo tratamiento.'* La eleccion de los pacientes para
irradiacidn deberia, por lo tanto, modificarse para los
pacientes con AF."> La metastasis ganglionar masiva
y la preocupacion de una reseccion incompleta de la
enfermedad son los indicadores mas significativos
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para agregar la irradiacion a esta poblacion. Si es que
la irradiacion estd indicada, debe intentarse aplicar un
curso completo, ya que no parece ser que los tumores
derivados de pacientes con AF tengan el mismo grado
de sensibilidad a la irradiacion que las células no
tumorosas de estos pacientes.

Se deben considerar varias cuestiones cuando se va

a tratar con irradiacion a pacientes con AF. Primero,

se recomienda la terapia de irradiacion de intensidad
modulada (TRIM) para reducir los efectos toxicos en
los tejidos no cancerosos. Segundo, esos pacientes
deben ser controlados muy estrictamente, no solamente
por los problemas loco-regionales, sino por secuelas
sistémicas como insuficiencia de médula 6sea. Con el
fin de limitar los problemas loco-regionales, todos los
pacientes a los que se aplica tratamiento de irradiacion,
deben someterse a una higiene oral agresiva, es decir
cepillado frecuente e irrigacién bucofaringea con

una combinacion de agua de sal y una solucion de
bicarbonato de soda. Esta solucion puede prepararse
hirviendo un litro de agua y agregando una cucharadita
de sal y una de bicarbonato de soda. La irrigacién debe
realizarse diariamente cada tres a cuatro horas durante
las horas de vigilia. Tercero, debe llevarse a cabo una
vigilancia agresiva de estos pacientes por la presencia
de infecciones fungicas, y debe iniciarse un curso de
antifingicos sistémicos si hay evidencia de la infeccion.
Se debe considerar el retraso o la terminacion de la
terapia se manifiestan efectos secundarios significativos
o mortales. Ademas de un manejo estricto, los pacientes
deben seguir un curso de cuidados a largo plazo,
especialmente en el manejo dental. Es de considerarse
el tratamiento con fluoruros en todos los pacientes. Se
debe mantener una vigilancia de la denticion, e iniciar
un curso de medidas preventivas contra la caries.
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Quimioterapia

De igual manera que con la terapia de irradiacion,

la quimioterapia debe utilizarse con mucho cuidado.
Tipicamente, los protocolos de quimioterapia para el
cancer de cabeza y cuello incluyen una combinaciéon
de cisplatin y 5-FU. Estos agentes quimioterapéuticos
presentan efectos secundarios muy significativos en
los pacientes con AF. Se debe considerar como de
rutina una evaluacién muy estricta de estos efectos
secundarios, especialmente la insuficiencia de médula
osea. Ademas, debe ser rutinario el control de los
efectos del cisplatin sobre la audicién neurosensorial
de estos pacientes. Si llegaran a desarrollarse secuelas
auditivas debido al tratamiento con cisplatin, es
necesario cambiar el cisplatin por carboplatin, que
brinda una eficiencia similar, pero con menor riesgo
de ototoxicidad. Estudios recientes muestran que,
combinado con la irradiacion, el cetuximab mejora el
control loco-regional en los pacientes sin AF con cancer
de cabeza y cuello.!® Y lo que es mas importante aun,
estos pacientes no presentan aumentos en la toxicidad
asociados con la irradiacion. El uso de cetuximab en
pacientes con AF y cancer de cabeza y cuello es muy
atractivo, ya que su actividad no implica dafios al
ADN. De todas formas, el papel del cetuximab para
el tratamiento a los pacientes con AF sigue siendo de
caracter investigativo y debe usarse solamente bajo el
control y cuidados de los oncologos especializados.

Conclusiones

Los pacientes con AF muestran un riesgo mas elevado
de desarrollar cancer de cabeza y cuello muy agresivo
y que progresa con mucha rapidez, especialmente en
la cavidad oral. Hasta que no se disponga de medidas
terapéuticas y preventivas, la abstinencia total del
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alcohol y del tabaco, evitar ser fumador pasivo, el
mantenimiento de la higiene bucal y el seguimiento
agresivo de rutina son las maneras mas inmediatas

para reducir el desarrollo y morbidez del cancer de
cabeza y cuello en estas poblaciones de pacientes. Entre
otras medidas importantes de control encontramos los
examenes frecuentes de la cabeza y cuello, incluido una
evaluacion cuidadosa de la cavidad oral y laringoscopias
con fibra de dptica flexible. La reseccion quirtrgica
adecuada se mantiene como el soporte principal del
tratamiento para pacientes con AF, ya que hay muy
baja tolerancia de irradiacion y quimioterapia. Si es
necesario aplicar irradiacidon y quimioterapia a tumores
avanzados, debe utilizarse con cuidado y por médicos
experimentados en la identificacion, prevencion y
tratamiento de las complicaciones asociadas.

Referencias

1. Alter BP, Greene MH, Velazquez I, Rosenberg PS. Cancer in
Fanconi anemia. Blood 2003; 101(5): 2072-2073.

2. Kutler DI, Auerbach AD, Satagopan JH, et al. High incidence
of head and neck squamous cell carcinoma in patients with
Fanconi anemia. Archives of Otolaryngology-Head & Neck
Surgery 2003; 192(1): 106-112.

3. Ries, LAG, Melbert D, Krapcho M, et al. (eds). SEER Cancer
Statistics Review, 1975-2005, National Cancer Institute, Bethesda,
MD, http://seer.cancer.gov/cst/1975 2005/, based on November
2007 SEER data submission, posted to the SEER web site, 2008.

4. Maier H, Sennewald E, Heller GFWD, Weidauer H. Chronic
alcohol consumption-the key risk factor for pharyngeal cancer.
Archives of Otolaryngology-Head and Neck Surgery 1994; 110(2):
168-173.

5. Blot WJ, Mclaughlin JK, Winn DM, et al. Smoking and
drinking in relation to oral and pharyngeal cancer. Cancer
Research 1988; 48(11): 3282-3287.



298 Anemia de Fanconi: Lineamientos para diagndstico y manejo

6. Sanghvi LD, Rao DN, Joshi S. Epidemiology of head and neck
cancers. Seminars in Surgical Oncology 1989; 5(5): 305-309.

7. Gillison JL, Shah KV. Human papillomavirus-associated head
and neck squamous cell carcinoma: mounting evidence for an
etiologic role for human papillomavirus in a subset of head and
neck cancers. Current Opinion in Oncology 2001; 13(3): 183-188.

8. Hording U, Daugaard S, Bock JE. Human papillomavirus,
Epstein-Barr-virus, and cervical-carcinoma in Greenland.
International Journal of Gynecological Cancer 1992; 2(6): 314-317.

9. Alter BP. Cancer in Fanconi anemia, 1927-2001. Cancer 2003;
97(2): 425-440.

10. Rosenberg PS, Greene MH, Alter BP. Cancer incidence in
persons with Fanconi anemia. Blood 2003; 101(3); 822-826.

11. Kutler DI, Wreesmann VG, Goberdhan A, et al. Human
papillomavirus DNA and p53 polymorphisms in squamous cell
carcinomas from Fanconi anemia patients. Journal of National
Cancer Institute, 2003, 95(22): 1718-1721.

12. Koutsky LA, Ault KA, Wheeler CM, et al. A controlled trial of
a human papillomavirus type 16 vaccine. New England Journal of
Medicine 2002; 347(21): 1645-1651.

13. Kirchner JA. Spread and barriers to spread of cancer within
the larynx. In: Silver CE, ed. Laryngeal Cancer. New York, NY:
Thieme Medical Publishers; 1991:7.

14. Kutler DI, Singh B, Satagopan J, et al. A 20-year perspective
on the International Fanconi Anemia Registry (IFAR). Blood 2003;
15(101(4)): 1249-1256.

15. Alter BP. Radiosensitivity in Fanconi’s anemia patients.
Radiotherapy and Oncology 2002; 62(3): 345-347.

16. Booner JA, Harari PM, Giralt J, et al. Radiotherapy plus
cetuximab for squamous-cell carcinoma of the head and neck. New
England Journal of Medicine 2006; 354(6): 567-578.



Capitulo 14

El paciente adulto con anemia
de Fanconi

Dr. Alfred Gillio y Dra. Eva Guinan

Introduccion

Los pacientes adultos con AF (>18 afios de edad)

son una proporcion creciente de la poblacion con

AF general. El grupo consiste de los individuos
diagnosticados y tratados en su infancia aquellos
adultos recién diagnosticados. El grupo anterior ha ido
creciendo debido a las mejoras en el reconocimiento
y examenes, combinado con mejores resultados de

los trasplantes y opciones de cuidados de apoyo. El
otro grupo ha ido creciendo debido a los examenes
ampliados de miembros de la familia y un aumento en
los exdmenes y diagnostico de pacientes adultos que
presentan cuestiones médicas de la AF, como cancer
de cabeza y cuello a edades mas tempranas que las
esperadas. Ambos grupos presentan necesidades y
cuestiones tanto comunes como divergentes. Algunos
pacientes adultos son supervivientes de trasplantes
mientras que otros no son candidatos al trasplante o
lo han rehusado, resaltando aiin mas la diversidad de
perfiles de la poblacion adulta con AF.

Las principales cuestiones de cuidados de la salud de
la poblacion adulta con AF aparece descritas en los
informes de bases de datos generales del International
Fanconi Anemia Registry [Registro Internacional de
Anemia de Fanconi] (IFAR) y un North American
Survey (NAS) [Encuesta Norteamericana] basado en
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las NIH [Institutos Nacionales de Salud].!”* Algunas
de estas cuestiones han sido reconocidas como Unicas
entre la poblacion adulta con AF. Sin embargo, y hasta
la fecha, nunca se ha estudiado a la poblacion adulta
como un grupo en los posibles estudios.

En este capitulo pasaremos revista a las necesidades
especializadas del paciente con AF adulto, enfatizando
la naturaleza multidisciplinaria requerida del equipo
de cuidados. La escasez actual de datos no nos permite
una método integral para localizar preocupaciones
médicas especificas, ya que muchas de esas cuestiones
recién comienzan a ser reconocidas y evaluadas. Sin
embargo, cuando hay informacion suficiente lo hemos
comentado, y nos hemos referido a otros capitulos
cuando es lo adecuado.

Consideraciones generales

Ya sea atendiendo a los pacientes diagnosticados en su
nifiez o recientemente, el inicio de un plan de manejo
adecuado para un adulto con AF comienza con un
analisis completo de las cuestiones médicas, de forma
adecuada a la edad del paciente. Las cuestiones pueden
variar segun el grado de la evaluacion y tratamiento
previo, el complejo sintomatico en curso y la base de
datos en evolucion pertinente al grupo de este paciente.
El proveedor debera tomar en cuenta las cuestiones
especificas de la edad (por ejemplo, hipertension,

perfil de lipidos, fertilidad, funcionalidad sexual) y

las cuestiones pertinentes a AF (por ejemplo, aumento
del nivel de riesgo de cancer), asi como las cuestiones
pertinentes al tratamiento (por ejemplo, riesgo de
cataratas después del trasplante, sobrecarga férrica

por las transfusiones) y las posibles interacciones de
estos tres campos. Es muy factible que el manejo de
las expectativas, la dinamica familiar y los propulsores
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externos, como el trabajo y el entorno social sean
componentes criticos del cuidado de los pacientes
adultos. La experiencia con otros trastornos resalta
la necesidad de una definicion clara de los papeles y
responsabilidades relativas del equipo de cuidados
y el paciente, y es especialmente relevante para

los individuos diagnosticados en su infancia y que
historicamente se ha manejado en el contexto de toma
de decisiones paternales (sustitutos).* Por contraste,
el paciente adulto recién diagnosticado tiene una
necesidad muy diferente de educacion y de ayuda
para atender las alteraciones en el sitio de empleo,
comunidad y relaciones familiares.

Las consecuencias médicas de la AF misma en los
pacientes que envejecen se han descrito de manera
muy deficiente, tal como sucede con las consecuencias
del tratamiento administrado a los nifios afectados
que sobreviven hasta la edad adulta. La brecha del
conocimiento afecta no solamente al desarrollo del
mejor plan médico, sino que dificulta una delineacion
clara de las expectativas en cualquier momento de

la existencia del paciente como adulto. Ademas es
raquitica la informacion disponible sobre la eficiencia
o tolerabilidad de los tratamientos médicos generales
usados comunmente en pacientes adultos cuando

se utiliza en adultos con AF. Esa informacion sera
una parte esencial del manejo de las cuestiones que
aparecen a continuacion, asi como de necesidades
adicionales y problemas que estan por definirse.

Cuestiones hematoldgicas en el paciente
adulto con AF

La poblacion adulta con AF reconocida actualmente y
aln sin trasplantes es muy pequeia. A pesar de algunos
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de estos pacientes no han desarrollado insuficiencia
medular 6sea o malignidades hematologicas, y algunos
tal vez no lo hagan en toda su vida, todos requieren

de evaluaciones hematologicas (ver Capitulo 3).
Aquellos pacientes adultos con AF que no han recibido
un trasplante y presentan insuficiencia medular 6sea
podrian requerir de tratamiento y/o transfusiones y van a
necesitar evaluaciones frecuentes en busca del desarrollo
de malignidades hematoldgicas. Tal vez podran afrontar
el riesgo de una sobrecarga férrica y necesitarian una
quelacion o tal vez puedan requerir de quelacion cronica
y que sea necesario manejar los efectos secundarios

de la quelacion (ver el Capitulo 3). Cabe resaltar

que la mejora de los resultados de los trasplantes,
particularmente de donantes no emparentados sugiere
que el trasplante seguird siendo una opcidn para muchos
de estos pacientes. La conversacion sobre una posible
decision de seguir adelante con un trasplante debe tener
acceso a los resultados de los trasplantes mas recientes

a pacientes adultos y requiere de una educacion
continuada y asesoria a los individuos afectados.

Atn aquellos pacientes que han recibido trasplantes
pueden tener problemas hematologicos. Existe una
posibilidad pequefia de recaidas hematologicas en

estos pacientes, por lo que es necesaria una evaluacion
hematologica continua. El uso de medicamentos a largo
plazo y la enfermedad injerto contra anfitrién cronica
puede afectar el funcionamiento hematopoyético.
También podria ser indicada una evaluacion de
quimerismo continua.

Tumores solidos en el paciente adulto
con AF

Esta cuestion se comenta ampliamente en los capitulos
6y 13, y es, posiblemente, la cuestion de salud mas
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importante que afronta el paciente adulto con AF en
la actualidad. En especial, los canceres de células
escamosas de la cabeza y cuello, y los cervicales y
vulvares en las mujeres, estan ocurriendo a unas tasas
crecientes notables y a edades mas tempranas de las
esperadas. Se estima que 1/3 de los pacientes con

AF van a desarrollar tumores antes de los 48 afios,

la mayor parte en la segunda y tercera década de su
vida.? Estos canceres pueden presentarse antes ain

en pacientes que han recibido trasplantes.’ Se debe
reeducar constantemente a los pacientes sobre estas
complicaciones y se deben someter a examenes de
deteccion hechos por un especialista. Se debe consultar
a especialistas cuando se diagnostican estos tumores,
porque el tratamiento de estos canceres podria requerir
de modalidades de tratamiento diferentes que las que
se usan para los mismos canceres en los pacientes sin
AF. Como parte de una estrategia preventiva deben
comentarse los comportamientos como el consumo de
tabaco y alcohol al aumentar el riesgo de desarrollar
estas malignidades.

Aun se sigue debatiendo el papel del papilomavirus
humano (VPH) como génesis de estos canceres en los
pacientes con AF, mismo debate que esperamos que
se resuelva en unos cuantos afios. En consecuencia,

se debe asesorar correctamente a los pacientes del
potencial de la vacunacion VPH para prevenir las
infecciones del VPH (y la posibilidad de canceres) en
la cérvix y la orofaringe. Parece ser que este beneficio
pueda resultar tan grande o atin mayor que el de la
poblacién general, a pesar de que la informacion
relativa a la eficacia de la eficacia de prevencion

del cancer de estas vacunas en cualquiera de las
poblaciones no se ha determinado todavia. Ademas, la
incidencia de otros tumores incluidos, particularmente,
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los del tracto gastrointestinal y de mama podria llegar a
ser excesiva. Sera necesaria una evaluacion cuidadosa
de los informes en evolucion para desarrollar las
estrategias de control (y de tratamiento) que respeten el
deseo de minimizar la exposicion a la irradiacion y la
toxicidad relativa al tratamiento.

Problemas ginecoldgicos y de fertilidad en
pacientes adultas con AF

Obviamente las conversaciones sobre las expectativas
de fertilidad y duracion de la vida son diferentes con
un paciente adulto que con un nifio y sus padres.

Las mujeres adultas con AF tienen una menopausia
temprana, necesitan de un manejo de alto riesgo
durante sus embarazos, ademas de un alto nivel de
riesgo de malignidades ginecologicas (ver Capitulo
6). Generalmente, los varones adultos con AF

son azoospérmicos e infértiles. Los progresos con

las técnicas reproductivas asistidas han llevado a
posibilidades nuevas para la prevencion y tratamiento
de la infertilidad. Es posible que se justifique una
derivacion temprana a una clinica de infertilidad. Tratar
estas cuestiones con pacientes recién diagnosticadas
puede resultar muy desafiante.

Diabetes y salud vascular

A pesar de que cada vez se describe mejor la
intolerancia a la glucosa en nifios con AF (ver Capitulo
7), se desconoce la historia natural de los adultos

con AF. Ademas, los efectos de la hipoglucemia oral
desarrollados para la poblacion general deberan ser
evaluados en términos de este subgrupo de pacientes.

Se desconoce la interaccion de la AF con las
enfermedades vasculares del envejecimiento. Los
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estudios de seguimiento a largo plazo de nifos
supervivientes de un trasplante, asi como otros
tratamientos del cancer sugieren que la incidencia
con las enfermedades y cardiacas iran en aumento.
Sin embargo, se desconoce la mejor préctica para

el seguimiento y manejo de los pacientes y debera
establecerse con la colaboracion de varios proveedores
experimentados. Los desafios futuros en estas areas
seran provistos mediante la integracion de los efectos
secundarios de terapias previas y continuadas con

el manejo de las mismas, y otros resultados del
envejecimiento normal.

La transicion de los cuidados

La transicion de los cuidados de medicina pediatrica

a adulta es una cuestion importante para los jovenes
adultos con enfermedades cronicas y complejas.*®’

A pesar de que los autores no conocen ningunos
programas especificos para esa transicion de los jovenes
adultos con AF, la evidencia respalda los beneficios de
un proceso de transicion anticipada y coordinada.*”#
Se han desarrollado programas de transicion muy
eficaces para otras enfermedades, como fibrosis
cistica, diabetes, artritis juvenil idiopatica y anemia de
células falciformes. Los paises europeos con sistemas
de cuidados de la salud integrales respaldados por el
estado frecuentemente han encabezado el desarrollo de
estos sistemas de transicion.

La transicion de los cuidados de la salud es importante
por dos razones principales:

1. En la mayor parte de los centros, los servicios
pediatricos definen a su poblacion objetivo
por la edad, y los adultos no pueden ser
tratados por subespecialistas pediatricos o en
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instalaciones pediatricas de pacientes internos.
Obviamente, esto depende de la ubicacion y
varia extensamente.

2. Los pacientes jovenes adultos deben desarrollar
su independencia y responsabilizarse
personalmente de los cuidados de su salud.

El momento de la transicion es importante y debe
reconocerse Como un proceso y no como una
transferencia de servicios abrupta. La informacion
muestra que las transiciones mas exitosas son las que
se inician en una etapa muy temprana con la educacion
eventual de la familia y del paciente relativa a la
transicion futura.*® A medida que este proceso avanza y
los adolescentes se responsabilizan cada vez mas de los
cuidados de su salud, deben implicarse en la educacion
y proceso de toma de decisiones. El momento debe
individualizarse y no depender de la edad. Por el otro
lado, el momento puede ser muy dependiente de la
situacion, ya que es muy factible que no sea apropiada
la transicioén de un paciente con una enfermedad que
progresa rapidamente o al “final de la vida”.

A medida que los pacientes con AF alcanzan la edad
adulta, el manejo y desarrollo de la transicion de los
servicios de cuidados de la salud van siendo cada vez
mas importante y deben atenderse a escala nacional.
Las barreras a la transicion han sido identificadas por
grupos focales y encuestas,*”*!! e incluyen:

* Renuencia de los pacientes y sus familias a
abandonar proveedores de cuidados de la salud
de confianza y entornos clinicos confortables.

» Las diferencias en el trato de enfermos cronicos
por parte de los proveedores pediatricos y de
adultos; es decir, medicina familiar con un
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eventual respaldo multidisciplinario contra
la expectativa de la independencia adulta y
la confianza en si mismos con mas respaldo
enfocado a lo solicitado.

* Preocupaciones de la experiencia, base de
conocimientos y calidad de cuidado que
ofrecerian los especialistas en medicina para
adultos con relacion a enfermedades que se
iniciaron en la infancia.

e Larenuencia del médico a la transicion.

e Falta de cobertura de los cuidados de la salud
para el joven adulto.

» Falta de la educacion y preparacion adecuada de
los pacientes y sus familias.

La piedra filosofal de una transicion exitosa es la
preparacion continua del paciente y de la familia y la
identificacion de un especialista en medicina adulta
apropiado y deseoso, que puede convertirse en el
coordinador primario de las cuestiones de cuidados

de la salud. El equipo nuevo y el equipo anterior

deben colaborar para definir a los proveedores de las
subespecialidades necesarias que tengan experiencia
con la AF o que acepten ser educados sobre las
necesidades de esta poblacion de pacientes. Debido a la
extrema rareza de AF, esas metas no necesariamente son
realistas. En este caso, es esencial que un especialista
en AF permanezca implicado en las decisiones sobre

el cuidado de la salud del paciente, y esté disponible
para atender consultas, particularmente las relativas a
la deteccion y tratamiento de canceres secundarios o
cualquier otra cuestion recién reconocida de pacientes
adultos con AF. En los centros mas importantes,

los pacientes con AF que han recibido un trasplante
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cuentan con la opcion de un seguimiento en clinicas de
sobrevivientes a largo plazo donde se pueden coordinar
muchas de sus necesidades de cuidados de la salud.

Cuestiones psicosociales del paciente
adulto con AF

Los componentes psicosociales primarios implicados
en el crecimiento y desarrollo desde la infancia, por la
adolescencia y finalmente la edad adulta se complican
de manera significativa con las enfermedades cronicas.
Como en el caso de todas las enfermedades de la
nifiez, la toma de decisiones como sustitutos impone
muchas exigencias a los padres y tutores. Existe el
riesgo potencial de la sobreproteccion paterna en el
entorno de la necesaria atencion a la seguridad, y la
busqueda, adecuada a la edad, de la independencia del
adolescente puede resulta muy dificil para los padres.
La imposibilidad de participar en actividades de la
infancia (es decir, escuela, deportes y ocio) puede
aislar a los nifios con AF y retrasar el desarrollo de las
relaciones con sus coetaneos. El seguimiento reciente
de supervivientes adultos de leucemia linfoblastica
aguda infantil muestra mas impedimentos adversos de
la funcionalidad de la salud mental y limitaciones a las
actividades en comparacion con sus hermanos sanos.!?
Ademas, las tasas de matrimonios, graduaciones de
universidades, empleos y cobertura de seguros de la
salud fueron todas menores en comparacion con las de
los hermanos sanos. Es de esperarse que los adultos
con AF vayan a experimentar estas mismas cuestiones.
Los estudios a la fecha muestran que estas cuestiones
tardias de la edad adulta son también atendidas
inadecuadamente en muchos de los centros de cuidados
de la salud pediatricos, exacerbando aun mas el estrés
de los pacientes y sus familias.*®
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Por estas razones, el paciente adulto con AF, que

fuera diagnosticado en la infancia, podria requerir de
una guia y respaldo extenso vocacional, educativo y
psicosocial. Son muy comunes los comportamientos
de alto riesgo, como alcoholismo y drogadiccion, entre
los pacientes con enfermedades cronicas, como en la
poblacién general, lo que ha resultado ser un problema
muy grave en los adultos con AF (comunicacion
personal de Gillio). EI cumplimiento médico podria ser
un problema, particularmente durante la adolescencia
y el periodo de transicion. Para aquellos individuos
adultos recién diagnosticados, las ramificaciones de

las relaciones establecidas (con conyuges, socios,
patrones, etc.) podrian ser extremas. No se ha evaluado
en los adultos con AF la magnitud de esos problemas
psicosociales y debe ser evaluado en el futuro con
cohortes de pacientes contemporaneos.

Resumen

La creciente poblacion de adultos con AF presenta unos
desafios particulares a la comunidad de proveedores

de cuidados de AF. La base de conocimientos es
insuficiente atin para comprender las mejores practicas,
y el grupo de proveedores dentro de la comunidad
médica que atiende a los pacientes adultos carece

de educacion en lo que se refiere a la naturaleza del
trastorno o las necesidades de los pacientes. Esto
impone una gran responsabilidad a los especialistas en
AF, en los términos de la educacion de los pacientes

y otros proveedores, coordinacion de los cuidados de
transicion y la atencion a la investigacion necesaria
para asegurar los mejores desenlaces clinicos de los
pacientes.
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Capitulo 15

Asesoria genética

Heather Zierhut, MS, CGC, y editado por Ann Garrity
Carr, MS, CGC

Introduccion

Se conoce como asesoria genética al proceso mediante
el cual se ayuda a las personas a comprender y adaptarse
a las implicaciones médicas, psicoldgicas y familiares
de las contribuciones genéticas a la enfermedad.! Todos
los individuos con AF y sus familias deberian de recibir
asesoria genética de un asesor de genética familiarizado
con AF durante el diagndstico y en distintas etapas en el
transcurso de la vida. La consulta de asesoria genética
deberia incluir los antecedentes de salud, familia u
embarazos y debe aclarar las formas como se hereda la
AF, y debera explicarse el proceso del examen genético.
Ademas, la consulta deberia incluir informacién sobre
las oportunidades de investigacion y grupos de respaldo
en la actualidad, opciones reproductivas en el futuro y
sus implicaciones familiares.

Antecedentes familiares

El asesor de genética debera recopilar un historial
familiar detallado de los padres de nifios o de jovenes
adultos con AF. Este historial puede resultar muy ttil
para determinar el patron hereditario y la base genética
de la enfermedad. Durante la recopilacion del historial
familiar, el asesor debe prestar una atencion especial

a las manifestaciones clinicas relativas a AF y a los
canceres asociados, asi como a abortos e infertilidad.
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Herencia

De manera predominante, la anemia de Fanconi se hereda
de manera recesiva autosomica. Un porcentaje muy
reducido de individuos, menos del 1%, tiene mutaciones
del gen FANCB, heredada de manera recesiva X-ligada.

Antecedentes de cancer

El asesor deberia recopilar una investigacion detalladas
de los antecedentes de cancer en la familia, enfatizando
especialmente el de mama, ovarico y prostatico. Se debe
evaluar cada historial familiar utilizando modelos de
riesgo para determinar si los padres de un paciente con
AF son portadores de una mutacion BRCA2, FANCJ o
FANCN. Las caracteristicas de los sindromes de cancer
hereditario incluyen familiares cercanos con cancer, un
patron autosomico dominante de cancer hereditario,
presencia de cancer a una edad temprana, cancer de mama
bilateral, mas de un tumor primario y cancer de mama
masculino. Siempre que sea posible, los diagnosticos de
cancer deberian verificarse con expedientes médicos.’

Antecedentes étnicos

La identificacion de los antecedentes étnicos de un
individuo es muy importante para determinar el grupo
complementario potencial o mutaciones genéticas
especificas que causan la AF. La mayor parte de las
mutaciones que se han encontrado en pacientes con
AF no han surgido de manera predominante en una
sola poblacion étnica, sino que en ciertos grupos
étnicos se encuentran mutaciones comunes con mas
frecuencia. Cuando un individuo tiene antecedentes
étnicos reconocidos como asociados con una mutacion
de fundador de AF, debe realizarse un analisis de
mutacion enfocado a esa mutacion especifica. Si los
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antecedentes étnicos de un individuo no son indicativos
de una mutacion especifica, se debe determinar el grupo
complementario antes de intentar un analisis de mutacion.

Consanguinidad

La incidencia de AF es muy rara y la frecuencia de
portadores es muy baja en grupos de no fundadores.
Entre la poblacion general de los Estados Unidos,

la posibilidad de ser un portador de cualquiera de

las mutaciones genéticas de AF es ~1 in 300. Las
enfermedades autosdmicas recesivas muy raras muestran
una mayor frecuencia de portadores con consanguinidad.

Tabla 1: Ejemplos de mutaciones de fundador de AF en
poblaciones étnicas®"’
Etnicidad Gen(es) | Mutacion(es) | Frecuencia | Referencia
portador
Sudafricano FANCA | Eliminacién ~1/80 (Rosendorff
hablante de de exones etal., 1987)
Africaans 12-31 (~60%) (Tipping et
(Provincia de Eliminacién de al., 2001)
Transvaal) exones 11-17
(13%)
3398delA (6%)
Judio askenazi | FANCC | c.465+4A>T 1/90 (Whitney et
(IVS4+4A>T) al., 1993) y
(Verlander
etal., 1995)
Sudafricano FANCG | Eliminacion de | 1/100 (Morgan et
negro (c.637_643del- al., 2005)
(poblaciones TACCGCC)
de habla Banta
del Sub-Sahara
africano)
Francés de FANCG | c.1480+1G>C Desconocido | (Auerbach
Acadia (IVS11+1G>A) etal., 2003)
Japonés FANCG | c.307+1G>A | Desconocido | (Yagasaki et
(IVS3+1>G) al., 2003)
Brasilefio- FANCG | c.1077-2A>G | Desconocido | (Auerbach
portugués (IVS8-2A>G) et al., 2003)
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Examenes genéticos

Los examenes genéticos podrian determinar el manejo
médico, prognosis y el modo de herencia, y excluir
enfermedades con manifestaciones similares. Por estas
razones no debe retrasarse un examen genético y debe
completarse siguiendo una progresion paso a paso.
Tipicamente, los expertos realizan primero estudios de
diagnéstico de ruptura de cromosomas, después analisis
de grupos complementarios, y finalmente, analisis del
gen de AF correspondiente. Las estrategias de examenes
alternativos incluyen la subtificacion genética basada en
etnicidad y una deteccion de mutacion integral.!!

Examen de grupos complementarios

El examen de grupos complementarios se utiliza

para clasificar individuos con AF segtn el defecto
genético especifico que causa la inestabilidad
cromosomica. La prueba de retrovirus mediado de
grupos complementarios requiere que las células de
pacientes que puedan crecer y que sean sensibles a los
agentes de vinculacion cruzada.'? En algunos casos,
pueden necesitarse varias muestras de sangre y otras
muestras de tejidos para completar las pruebas. La
prueba de grupo complementario no puede llevarse a
cabo en algunos pacientes, precisamente debido a estas
limitaciones. Ademas, y en la actualidad, las pruebas
de clasificacion de grupos complementarios solamente
pueden clasificar a pacientes en 8 de 13 grupos. Entre
los grupos que pueden clasificarse actualmente usando
examenes de grupos complementarios se incluyen
(A,B,C,G, E,F,J]yL). Entre los genes que no
pueden identificarse actualmente por pruebas de grupos
complementarios se encuentran D1, D2, I, M, y N. Se
necesita un analisis de mutacion para clasificar a los
individuos dentro de uno de estos cinco grupos. En
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cerca del 2 al 3% de los casos, no se podra identificar
un grupo complementario y no se va encontrar una
mutacion génica en ninguno de los 13 genes conocidos
(correspondencia personal con Arleen Auerbach, PhD,
The Rockefeller University).

Analisis de mutacion

El anélisis de mutacion identifica los cambios génicos
especificos que conducen a la AF. El andlisis de
mutacion se usa para confirmar el resultado del grupo
complementario inicial, para realizar otras pruebas
génicas tales como pruebas de portadoras, pruebas
prenatales y diagnostico génico preimplantacion, y

en algunos casos, para dirigir los cuidados médicos o
matricular en estudios de investigacion especificos. A
partir de septiembre de 2008, los analisis de mutacion
de los genes FANCA, FANCC, FANCDI1, FANCE,
FANCF y FANCG estaban disponibles clinicamente en
los Estados Unidos. El analisis de mutacion de otros
genes puede completarse sobre una base investigativa.

La decision de seguir adelante con el analisis de
mutacion debe dejarse a la discrecion de los padres de un
nifio con AF o del paciente adulto con AF. Las pruebas
genéticas pueden brindar muchos beneficios, riesgos y
limitaciones y se requiere de una decision personal. Para
aquellos individuos con AF, las implicaciones familiares
pueden ser ain mayores que con otros trastornos
genéticos ya que los portadores de mutaciones de ciertos
genes de AF afrontan un riesgo mas elevado de céancer.
Los padres deben ser informados completamente de

la posibilidad de que las pruebas genéticas de su hijo
pudieran afectar su propia salud. Se debe llevar a cabo
una conversacion muy detallada con los padres o los
tutores legales, y se debe obtener su consentimiento
informado antes de realizar un analisis de mutacion.
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pruebas genéticas

Tabla 2: Ejemplos de beneficios, riesgos y limitaciones de las

Beneficios

Riesgos

Limitaciones

Los resultados de las
pruebas genéticas pueden
brindar informacion
importante que podria
modificar el manejo
médico (es decir, biopsias
oseas mas frecuentes).

La informacion de

las pruebas genéticas
es una parte del
expediente médico de
un individuo y puede
ser examinado por
proveedores de seguros
de salud y de vida.

Las pruebas
genéticas podrian
no proveer
informacion
adicional para
guiar al manejo
médico.

Los resultados de las
pruebas genéticas
pueden usarse para
pruebas de portadores,
pruebas prenatales y
diagnostico genético
preimplantacional.

Los resultados de las
pruebas genéticas
podrian mostrar
relaciones familiares
desconocidas

(por ejemplo, no
paternidad).

Los resultados

de las pruebas
genéticas podrian
resultar inciertos
0 podrian no
identificarse las
mutaciones.

La informacion de las
pruebas genéticas puede
ayudar a los familiares
(por ejemplo, identificar
quien puede, o no,
encontrarse en un alto
nivel de riesgo de dar a
luz un bebé con AF o con
cancer en desarrollo).

Tal vez los familiares
no desean conocer la
informacion que se
obtiene a través de las
pruebas genéticas. La
informacion genética
podria cambiar la
dinamica familiar.

Los resultados de las
pruebas genéticas
podrian ayudar a aliviar
la ansiedad.

Los resultados de las
pruebas genéticas
podrian crear
ansiedad, congoja y
sentimientos de culpa.

Los resultados de las
pruebas genéticas pueden
servir para la inclusion
en ciertos proyectos de
investigacion o ciertos
ensayos clinicos.

Correlaciones genotipo-fenotipo

Es imposible predecir en la mayor parte de los casos
el curso clinico de esta enfermedad heterogénea
genética y clinicamente. La falta de una correlacion




318 Anemia de Fanconi: Lineamientos para diagndstico y manejo

genotipo-fenotipo se comprueba con los hermanos
que muestran las mismas mutaciones génicas pero con
manifestaciones fenotipicas radicalmente diferentes.
El manejo médico de la mayor parte de los individuos
con AF debera escogerse segun los problemas que

se presentan, pero para los grupos complementarios
FA-D1 y FA-N, el genotipo es esencial para la
vigilancia adecuada para el cancer y el manejo médico.
Para otros grupos, como FA-A, FA-C y FA-G, la
informacion genotipica podria resultar Util para los
propdsitos de prognosis.

FANCDI

Los pacientes con AF en el grupo complementario
FA-D1 tienen mutaciones bialélicas en el gen
BRCA2" y presentan tasas de aberracion cromosomica
espontanea notablemente incrementadas.'* Es comtn
que estos individuos desarrollen tumores s6lidos como
meduloblastoma, astrocitoma y tumores Wilms, que

se ven muy infrecuentemente en individuos en otros
grupos complementarios con AF. La leucemia aparece
a una edad mucho mas temprana de lo esperado de
individuos con otros subtipos de AF. Si se sospecha

de antecedentes familiares o manifestaciones clinicas
relacionadas con BRCA?2 o si se sabe que el paciente es
del grupo complementario D1 se deben llevar a cabo
inmediatamente pruebas adicionales como un IRM del
cerebro y un ecograma renal para descartar cualquier
evidencia de tumores. Se debera considerar una
prueba de BRCA?2 en todos los pacientes con AF que
pertenecen a un grupo complementario desconocido

y que pueden desarrollar leucemia antes o a los cinco
afios de edad."

FANCN
FANCN/PALB?2 (“partner” y localizador de BRCA2)
es otro gen asociado con una presentacion clinica mas
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grave. Los individuos en el grupo complementario
FA-N tiene una presentacion clinica similar a las de
los individuos con FA-D1 con el desarrollo de tumores
solidos y leucemia de presentacion precoz.'® Se deben
seguir las mismas recomendaciones de vigilancia
enumeradas para los pacientes con mutaciones
bialélicas FANCD 1 para todos los individuos en el
grupo complementario FA-N.

FANCA/FANCC/FANCG

El European FA Research Group hizo un intento

por descifrar las manifestaciones clinicas definidas
entre grupos complementarios y mutaciones génicas
especificas!” junto con el International Fanconi Anemia
Registry (IFAR).'® Estos estudios arrojaron resultados
que muestran varias asociaciones. Los individuos

con mutaciones homocigoéticas nulas FANCA y que

no produjeron proteinas tuvieron anemia a una edad
mas temprana y una mayor incidencia de leucemia

que aquellos con una proteina alterada. EI European
FA Research Group reportd que los individuos en el
grupo complementario FA-G tuvieron una citopenia
mas grave y una mayor incidencia de leucemia, pero
€so0 no se encontrd en el conjunto de datos del IFAR.
Kutler et al. observaron que los individuos en el grupo
complementario C tuvieron insuficiencia medular 6sea
a una edad mas temprana en comparacion con el grupo
complementario A 'y G."* A mayor abundamiento, se
observo que las mutaciones FANCC IVS4 y exon 14
tuvieron anomalias hematologicas a una edad mas
temprana y una tasa de supervivencia mas deficiente
en comparacion con los individuos con mutaciones
exon 1."%1 Desde que esta publicacion salio a la luz, un
estudio con pacientes japoneses con AF no mostr6 una
asociacion entre la mutacion T FANCC IVS4+4A>y un
fenotipo severo.? Los hematologos podrian considerar
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controles mas frecuentes o una intervencion temprana
para los individuos con una mutacion especifica o de un
grupo con riesgo mas elevado.

Riesgos de cancer para los portadores de
anemia de Fanconi

La informacion recolectada hasta la fecha por el
International Fanconi Anemia Registry indica que

la mayor parte de los portadores no muestran un

riesgo mas elevado de cancer, pero que varios genes

y mutaciones especificas si confieren el riesgo de
cancer.”' Se han identificado tres genes de AF, FANCDI,
FANCN y FANCJ, como idénticos a los genes de cancer
de mama BRCA2, PALB2 y BRIPI respectivamente.
Los estudios de casos controlados han demostrado que
FANCJy FANCN son unos alelos con un bajo riesgo

de susceptibilidad al cancer de mama,*** mientras que
FANCDI es un gen con mas riesgo de susceptibilidad al
cancer de mama.

Portadores de FANCDI1/BRCA2

Los familiares, tanto mujeres como varones, de
individuos con mutaciones bialélicas en el gen BRCA2
tienen un riesgo incrementado de desarrollar ciertos
canceres. La mayor parte de las familias con AF que
tienen mutaciones del gen BRCA?2 se presentan con el
patron tipico de cancer de mama y ovarico hereditario.
Sin embargo, se ha observado en algunas familias

que una cantidad de alelos BRCA2 asociado con un
diagnostico de AF podria no conferir los mismos
riesgos de cancer que se observan en las familias tipicas
con BRCA2.?* Las mujeres portadoras de BRCA2

tiene un riesgo de cancer de mama, que va del 40% a
los 80 afios hasta un riesgo de por vida de ~80%. El
riesgo de cancer ovarico va de un 10 al 20% a los 70
afios de edad. El riesgo de cancer de mama masculino
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para los portadores de BRCA2 es ~7%.% El riesgo de
cancer de prostata es de ~20% antes de los 80 afios.?
El riesgo estimado de por vida de cancer del pancreas
de los portadores de BRCA2 puede ser tan alto como
5%.%° También se podria incrementar el melanoma

en los portadores de BRCAZ2. Debido al aumento de
estos canceres especificos, el National Comprehensive
Cancer Network cred unas recomendaciones para
deteccion y opciones quirdrgicas adecuadas, tal como
se describe a continuacion.”’” Tal vez los individuos
desearian participar en la investigacion para mejorar
la deteccion de canceres para los que no existen
recomendaciones de vigilancia actualmente.

Ademas de la evaluacion constaste de cancer, la

forma de reducir el riesgo de cancer incluye la
quimioprevencion y la cirugia. Habitualmente, la
quimioprevencion del cancer de mama se logra usando
el farmaco tamoxifen. Se ha demostrado que el uso de
tamoxifen durante cinco afios ha reducido la incidencia
de cancer de mama en un 43% en las mujeres que tiene
un riesgo elevado.?® Las intervenciones quirargicas de
salpingooforectomia y mastectomia ofrecen la mayor
reduccion de la incidencia de cancer.?” Un médico o
asesor de genética debe comentar los riesgos y los
beneficios de la quimioprevencion y cirugia con las
portadoras potenciales de BRCA2.

Portadores FANCN

A pesar que los pacientes con FA-N y FA-D1
presentan un fenotipo similar, los portadores de
mutaciones FANCN pueden presentar un riesgo de
cancer menor que los portadores de BRCA2. Las
mutaciones truncantes monoalélicas en FANCN
(PALB2) se asocian con un aumento de cerca del
doble del riesgo de cancer de mama.?® Erkko et al.
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Tabla 3: Recomendaciones para la deteccion de cancer
relacionado con BRCA2

Deteccion en mujeres

Recomendaciones

Mama
Auto examen de mama

Examen clinico de
mama

Mensualmente, comenzando a los 18 aflos

Dos veces por afio, comenzando a los 25 afios
de edad

Examen Pélvico

Ecograma transvaginal
concurrente y analisis
de sangre CA-125

Mamograma Anual, comenzando a los 25 anos de edad o
segun la edad de diagnéstico

IRM de mama Anual, comenzando a los 25 afios de edad o
segun la edad de diagnéstico

Ovarios Cada 6 al2 meses comenzando a los 25 afios

de edad

Cada 6 meses, comenzando a los 35 afos de
edad o 5 al0 afios antes de la edad de aparicion
mas temprana del cancer ovarico en la familia

Prevencion

Especificos

Mama
Prevencion quimica

Cirugia profilactica

Considerar caso por caso

Discusion del grado de proteccion, opciones y
riesgos reconstructivos

Ovarios
Cirugia ovérica
profilactica

Recomendado entre las edades de 35 a 40 afios
o al finalizar la etapa fértil. La discusion debe
incluir los planes reproductivos, sintomas de
la menopausia y grado de proteccion contra el
cancer de mama y ovarico.

Deteccion en hombres

Recomendaciones

Prostata

Antigeno especifico de
prostata (PSA)
Examen rectal digital
anual

Anualmente, comenzando a los 40 afios de edad

Anualmente, comenzando a los 40 afios de edad

Mama
Auto examen

Examen mamario
clinico

Mamograma

No se han creado recomendaciones estandar.
Seria recomendable un auto examen.

Consulte a su médico si aparece cualquier
masa en la mama, dolor o cambio.

Normalmente no se aconseja si no existen
otros factores de riesgo como ginecomastia.
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analizaron el riesgo de cancer de mama acumulativo
de la mutacion fundadora finlandesa c.1592delT y
encontraron un riesgo acumulativo del 40% a los

70 afios de edad.*® Es recomendable que las mujeres
portadoras FANCN comenten este aumento del riesgo
con sus proveedores de cuidados de la salud y disefien
un programa de deteccion de cancer de mama, que
podria significar examenes de mama clinicos mas
frecuentes, mamogramas o IRM de las mamas. Nunca
se han publicado recomendaciones especificas para el
seguimiento de portadores de FANCN.

Portadores FANCJ

El riesgo de portadores en individuos FANCJ (BRIP1) se
investigo por primera vez en un grupo de pacientes con
cancer de mama hereditario que no tenian mutaciones
en los genes BRCAI o BRCA2. Los investigadores
determinaron que las mutaciones truncantes FANCJ
confieren un riesgo de 2,0.>> Sin embargo, algunas
variantes de sentido errneo confieren un riesgo de
cancer de mama mientras que otros no lo hacen. Los
portadores de mutaciones que se sabe confieren un
riesgo elevado de cancer de mama deberian estar alertas
de este aumento del riesgo y considerar un seguimiento
parecido al de los portadores FANCN.

Portadores FANCC

Las mutaciones en el gen FANCC podrian conferir un
riesgo incrementado de cancer de mama. Berwick et al.
mostraron que las abuelas portadoras de una mutacion
FANCC tenian 2,5 veces mas posibilidad de desarrollar
cancer de mama que las no portadoras.?’ Como todavia
no se comprende claramente la base molecular de este
riesgo aumentado, este resultado debe ser investigado
mas aun. Los portadores deben ser notificados de este
potencial riesgo aumentado y se les debe alentar a
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que comenten este resultado con sus proveedores de
cuidados de la salud.

Cuestiones reproductivas

La asesoria reproductiva es una parte del proceso de
asesoria genética. Los individuos con AF pueden buscar
asesoria reproductiva y obtener ayuda con infertilidad

o la informacion de los riesgos de sus propios hijos.
Con el fin de permitirles tomar decisiones informadas
sobre embarazos futuros, los padres de individuos con
AF deben estar conscientes de la posibilidad de que sus
hijos tengan AF. Las opciones reproductivas incluyen
los embarazos naturales, adopcion, anticonceptivos,
exdmenes prenatales y varias tecnologias reproductivas
como el diagndstico genético preimplantacional (DGP).

Diagnéstico genético preimplantacional

El diagnostico genético preimplantacional es un examen
génico que se usa en combinacion con la fertilizacion

in vitro para brindar a los padres la oportunidad de
elegir embriones que no tengan anemia de Fanconi o
que tengan compatibilidad ALH con sus hermanos.

Los embriones seleccionados se transfieren al utero

de la madre con la esperanza de que la pareja tenga

un embarazo con la configuracion genética que ellos
eligieron. El DGP reduce la posibilidad de que una
familia tenga un hijo con anemia de Fanconi y puede
aumentar las posibilidades de una ALH compatible,
pero no garantiza que el nifio no tendria AF o que sera
compatible. Siempre existe la posibilidad de que ocurra
un error que conlleve un diagnostico equivocado en las
pruebas o en el proceso embriolédgico. Por lo tanto, y con
el fin de validar los resultados del DGP, se recomienda
que se realice un examen prenatal, sea un muestreo de
vellosidades coridnicas o bien amniocentesis.
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Los individuos que consideren un DGP deben tomar
en cuenta los factores siguientes. La posibilidad teorica
de que un individuo tenga un hermano compatible con
AF incluye una posibilidad de 3 en 4 de que el embrion
no tendra AF y una de 1 en 4 posibilidades de que el
ALH del embridn sea idéntica, por lo tanto los momios
son 3 a 16 o0 18,75% de que cada embridn no esté
afectado y sea ALH compatible. En realidad, muchas
parejas requieren de varias rondas de IVF y DGP para
conseguir un embarazo clinico que resulte en un bebé
que nazca vivo. Cada centro de IVF y de DGP tendra
estadisticas diferentes de su experiencia, y las parejas
que estan considerando este procedimiento deberian
consultar esa informacion. Los pasos principales a
seguir desde el DGP hasta el trasplante son:

* Consulta con un médico de trasplantes y un
asesor de genética;

* Obtener los resultados del analisis de grupo
complementario y de mutacion;

* Obtener la tipificacion ALH del individuo con
AF y de la madre y el padre;

* Consulta con el personal del centro de DGP y
con el personal del centro IVF afiliado;

* Completar el analisis completo de DGP, el
analisis completo de fertilidad y todos los
procedimientos médicos necesarios;

* Completar el DPG y elegir los embriones
adecuados para el implante, o en su caso, para
Su conservacion;

* Obtener una prueba de embarazo y prueba
génica con CVS [muestra del villus corionico] /
amniocentesis para confirma los resultados del DGP;
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* Organizar la recoleccion del cordon umbilical y
su cultivo;

* Obtener las pruebas de confirmacion de la
sangre del cordon umbilical y del recién nacido;

* Proceder a trasplantar el cordon umbilical ALH
compatible al hermano.

El DGP sigue siendo un procedimiento muy
controversial. Puede ser una experiencia muy
estresante, fisica, emocional y financieramente para
las parejas que se someten a este procedimiento. El
DGP puede necesitar de muchas citas con el médico,
tratamientos médicos, decisiones muy dificiles, dudas
¢ticas y religiosas, ademas de agregar un nuevo
miembro a la familia. Puede resultar muy til para las
familias discutir el DGP con otras familias que han
pasado por este procedimiento para conseguir una
descripcion realista de sus experiencias.
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Capitulo 16

Temas psicosociales
Nancy F. Cincotta, MSW, CCLS

Introduccion

Al enterarse del diagnostico de anemia de Fanconi,

la familia debe tomar decisiones muy importantes

que requieren de la comprension sofisticada de una
enfermedad muy compleja con muchas opciones de
tratamiento. Mientras que cualquier enfermedad de

la infancia puede aislar a una familia, el aislamiento
aparece como mas factible con una condicion inusual
como la AF. Frecuentemente no se encuentra un apoyo
social inherente para una enfermedad rara y poco
comun. La odisea de la enfermedad para las familias
afectadas con AF se halla entretejida con congoja,
pérdida e incertidumbre a cada paso. El diagndstico de
AF dicta un cambio en el sistema familiar. El desafio
para los padres consiste en balancear el sentido de
congoja y de pérdida existente, a la vez que orquestan
los cuidados médicos de su hijo, conservando la
esperanza y manteniendo una semblanza de vida
familiar normal. La AF es una enfermedad con un curso
cambiante de forma constante, lo que ofrece grandes
posibilidades de optimismo, una vez que se pasa el
efecto impactante del diagnostico inicial.

El curso de la enfermedad

La AF plantea cuestiones diferentes a las familias,
segun la etapa de desarrollo del nifio y el curso de
la enfermedad para el nifio individual. Al principio,
después de un diagnéstico claro de AF, las familias
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siempre conservan la esperanza de que el diagndstico
seas incorrecto. De no mediar una confirmacion
indiscutible, siempre existe la esperanza de que el nifio
no se vea afectado con severidad.

El momento del diagndstico mismo plantea una crisis
emocional; toma tiempo antes de que los padres puedan
pasar del shock y la incredulidad a una manera mas
proactiva de afrontar la situacion. En un momento
dado, el nimero de nifios con AF en la familia, el
numero de hermanos no afectados y las edades de los
ninos afectados repercutira en el perfil emocional y
las necesidades de la familia. Todas las familias se
preocupan de que nunca podran aprender lo suficiente
de la enfermedad para poder tomar las decisiones
correctas para sus hijos.

Si se toma en cuenta la edad de los padres en el
momento del diagnostico, las implicaciones para

la familia son enormes. ; Tendra la energia fisica

y emocional, el tiempo, el deseo o los recursos
financieros para tener mas hijos? ;Desean someterse
a un diagnostico prenatal o a la tipificacion de
histocompatibilidad (ALH) en los embarazos futuros?

A cualquier edad, los padres de nifios con AF
frecuentemente se enfrentan a la necesidad de tomar
decisiones dificiles, ya sea de medicamentos u otras
opciones de tratamiento. Es posible que necesiten
ayuda para analizar sus opciones y las implicaciones
de las mismas. Necesitan informacion para que puedan
comprender como tomar las mejores decisiones dado el
estado presente de los conocimientos.

Los nifios con AF pueden permanecer estables o
asintomaticos por periodos de tiempo prolongado.
Pueden alternarse momentos de calma emocional con
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otros de mas volatilidad. Tal como se describe en The
Damocles Syndrome,' los padres estan a la espera de

la siguiente cosa mala que va a suceder. La ayuda a las
familias para vivir cada dia en plenitud y concentrarse
en actividades alejadas de la enfermedad son los
componentes esenciales que ayudan a afrontarlo dia
con dia. Aquellos momentos no impulsados por crisis
médicas son los que las familias aprovechan para
aprender y mantenerse al corriente de las opciones de
tratamiento mas sobresalientes y para prepararse para el
futuro. El vivir con la incertidumbre y prepararse para
un futuro lleno de situaciones médicas potencialmente
complejas, mientras se ayuda a un niflo a coger en sus
brazos a la vida y crear suefios, imagenes y planes para
el futuro, encamina a los padres de un nifio con AF en
una jornada unica y desafiante.

Si el estado de un nifio llegara a deteriorarse y se deban
considerar opciones de tratamiento alternativas, toda

la familia podria verse arrojada a una nueva crisis
emocional y a sentirse sin esperanza e inmovil. El
hecho de haberse preparado para tomar las acciones
apropiadas, sentirse informada y con respaldo son las
cosas que ayudan a la familia a seguir adelante con las
tareas necesarias durante estos periodos.

Algunas de las decisiones dificiles que los padres deben
tomar para y con sus hijos son irreversibles. Por lo tanto,
cada decision importante requiere que las familias y los
pacientes de mas edad sepan todo lo que puedan antes de
tomar la decision, y que tengan la oportunidad de integrar
la informacion y reflejar sobre ella y acepten las opciones
que han elegido. En algunos casos, las familias estaran
tomando decisiones sobre procedimientos y protocolos
experimentales que se han utilizado con muy pocos
pacientes. Las familias sienten una vulnerabilidad y una
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ansiedad unicas cuando saben que viajan por senderos
transitados previamente por muy pocas personas.

La odisea de los padres

Los padres pueden afrontar la AF separadamente y de
manera muy diferente. Uno de los padres puede sentir
que debe aprender todo lo que haya que aprender para
planear el futuro de manera estratégica, mientras que
el otro podria elegir el concentrarse en el momento
actual. Un padre podria sentir la necesidad de hablar
y de llorar, mientras que el otro tal vez no. Se deben
reconocer las diferencias en los estilos para afrontar
la situacion que estan relacionadas con el género y la
cultura, de manera que cada uno pueda ser respaldado
en sus fortalezas, intuicion y habilidades en el
transcurso de la enfermedad.

Si es que la relacion matrimonial era tensa con
anterioridad, con frecuencia la enfermedad exacerba
esas dificultades. Por el otro lado, algunas parejas han
sentido que la tension y la magnitud de las cuestiones
que afrontan han fortalecido sus relaciones.

La depresion y la ansiedad son dos emociones muy
incomodas que pueden acompafiar a la enfermedad.
Muchos padres se sienten ansiosos o deprimidos desde
el principio, debido a la inseguridad de no saber qué se
puede esperar. La habilidad para controlar la ansiedad
o la depresion, para disfrutar de la vida y seguir
funcionando son destrezas que pueden aprenderse.

El mantenerse informados de las investigaciones
actuales y de la creciente base de conocimientos de AF y
los tratamientos posibles puede ayudar a que los padres
se sientan mas tranquilos, concentrados y con los pies en
la tierra. Los padres pueden mantener el equilibrio que
necesitan hablando con otros padres, comprendiendo su
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proceso de toma de decisiones y obteniendo respaldo.
La asesoria, informacion y respaldo del Fanconi
Anemia Research Fund, sus grupos en Internet y las
comunicaciones con los profesionales tienen un papel
muy importante en la adaptacion de los nifios con AF y
sus familias. Estos grupos de respaldo les ofrecen a los
padres la oportunidad de ser padres; de poder comparar
su hijo con otros nifios, buscar la compaiiia de otro
padre en situacion similar, compartir una lluvia de ideas
e informacion, y participar en la lucha contra la anemia
de Fanconi y sentirse potenciado frente a la enfermedad.

Se puede pensar que las familias son agresivas cuando
propugnan por el interés de los hijos. Podria llegar

un momento en el las familias y los médicos en lo
individual no estén de acuerdo sobre las opciones y
alternativas de tratamiento (por ejemplo, en el caso

de los trasplantes de células hematopoyéticas). Los
profesionales implicados deben trabajar para tomar
las mejores decisiones con las familias, y no contra
ellas. Esta estrategia ayudara a minimizar los posibles
remordimientos futuros tanto de las familias como del
personal profesional.

Las relaciones de las familias afectadas con AF y sus
médicos son de un enorme valor y significado. La
calidad de estas relaciones influencia frecuentemente
toda la experiencia familiar con la enfermedad. La
ayuda para navegar el curso de la enfermedad y ayudar
a pensar a fondo en las decisiones puede ayudar a que
los que enfrentan esas enfermedades raras se sientan
menos aislados.

Hay familias que se convierten en expertos en AF.
Deben absorber cantidades de informacion tremendas,
mientras atienden las necesidades médicas del nifio

y manejan todas las otras actividades familiares.
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No debe sorprendernos entonces que cuando se les
pregunta a los padres de los nifios con AF que es lo
que aprendieron sobre si mismos o sobre sus hijos
desde el diagndstico, es abrumador el comentario de
que se han dado cuenta que tan fuertes y capaces son
ellos y sus hijos. Los padres describen como sienten
un gran aprecio por las cosas que hacen con sus hijos,
aprendiendo a experimentar cada dia al méximo.

Sabiendo de la existencia de innovaciones tecnologicas
constantes y de los refinamientos del diagnostico
génico preimplantacional (DGP), algunas familias estan
probando esta opcion para facilitar la procreacion de

un nifio que podria llegar a ser un donante compatible
para un trasplante de células madre para su hijo con

AF. Este proceso puede llegar a ser agotador financiera,
emocional y fisicamente, y en algunos casos hasta les
puede llegar a consumir totalmente. Los intentos de
DGP no exitosos serviran para retrasar la procreacion
de mas hijos y puede crear otros conflictos en la familia.
Esta fase puede ser sumamente emocional en la vida de
una familia con AF, ya que las opciones de tratamiento
y de hijos adicionales estan en el candelero. Los intentos
de DGP, tan alegres por su naturaleza, pueden guiar a

la familia a tener otro beb¢ y planificar un trasplante de
células madre y crear una dicotomia inusual: anticipar
el trasplante y anticipar el nacimiento de un nifio en

la misma instancia. Las familias pueden beneficiarse

de conversar con otros que han pasado por esta misma
situacion para ayudar a mitigar las emociones tan
intensas que pueden presentarse en €sos momentos.

Los padres de edad avanzada y que estan incapacitados
para utilizar la opcion DGP, pueden sentir cargos de
conciencia porque la tecnologia no se perfeccion6 antes
durante el curso de la enfermedad de su hijo.
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Ninos con AF

La manera como los padres acepten y enfrenten la
enfermedad va a afectar como los nifios con AF crecen
y se adaptan. Si los padres crean un entorno que permite
las preguntas, discusiones y la demostracion de los
sentimientos, los nifios se sentirdn en completa libertad
para hablar con sus padres sobre su enfermedad y las
opciones de tratamiento y se convierten en participantes
activos en el manejo de su enfermedad.

Frecuentemente, los nifios estan mas enterados de lo
que esta sucediendo de lo que los adultos creerian.
Ademas de lo que se les ha dicho, recogen informacion
de las conversaciones en curso, tiene interacciones
independientes con los profesionales e infieren cosas
del clima emocional que los rodea. Los nifios hacen
preguntas cuando desean saber algo, frecuentemente
evitardn hacerlo cuando no quieren respuestas. Los
nifios son unos reguladores excelentes de su propia base
de conocimientos, y siempre les ofrecen pistas a los
adultos a su alrededor.

Las caracteristicas visibles de la enfermedad, como la
baja estatura o carencia de pulgares en los pacientes,
le recuerda constantemente al mundo exterior que

el nifio con AF es diferente. A todas las edades, las
diferencias fisicas y de otros tipos pueden separar a los
nifios con AF de sus coetaneos, y ser los factores que
hagan que los nifios se sientan aislados, solitarios o
deprimidos y afecta su autoestima y su habilidad para
concentrarse en los logros apropiados a su edad. Es
durante esos momentos que la asesoria puede resultar
muy provechosa. Los nifios deben poder confiar en
sus padres y en otros cuando se sienten limitados tanto
fisica como socialmente por la anemia de Fanconi.
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Una gran preocupacion de los padres es el que y el
como decirles a los nifios sobre AF. Los niflos, en cada
etapa de su desarrollo, necesitan explicaciones de su
diagnostico y tratamiento apropiadas para su edad. A
medida que el nifio crece, estas explicaciones deben
ser cada vez mas sofisticadas. La informacion que se
les proporciona de manera regular a los nifios mejorara
su capacidad para comprender la enfermedad y les
permitira crear relaciones confiables. A medida que
crecen y surgen problemas médicos, toda la cimentacion
creada en los primeros afios debe alentar a los padres a
confiar en los proveedores de cuidados de la salud.

La escuela puede plantear problemas tnicos para los
nifios con AF. Algunos podrian presentar trastornos
cognitivos que requieran de atencion especial. Otros
podrian no presentar problemas, pero quizas necesitaran
ayuda adicional por las ausencias por enfermedad.

La escuela es el sitio en donde los nifios podrian
comenzar a sentirse diferentes, sobre todo si se ausentan
frecuentemente por citas con el médico; o estan enfermos
y no pueden asistir, o si no pueden participar en las
actividades o si les percibe como diferentes a los demas.
Es posible que necesiten apoyo para aprender a adaptarse,
reaccionar y conectar con sus coetaneos. La discusion

de las cuestiones como una evaluacion clara de las
necesidades educativas y sociales del nifio, el programa
educativo y que es lo que funciona en la familia permite
el disefo del mejor plan académico y social.

Los nifios en edad escolar desarrollan relaciones muy
fuertes con sus coetaneos en la medida en la que van
diferenciando de sus familias. Las limitaciones fisicas
que requieren de dependencia pueden influir en las
actividades sociales del nifio. Cada nifio y su familia
deben encontrar el equilibrio entre las relaciones sociales
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y familiares, que permita una mezcla de independencia y
dependencia, formacion y diferenciacion.

Los nifios con AF, que deben enfrentar muchas
hospitalizaciones y tratamientos médicos, se ven
expuestos a experiencias muy dificiles, entre las que se
incluyen la muerte de otros nifios o de sus hermanos.
Por lo tanto, podrian llegar a comprender y tratar
cuestiones que aun los adultos podrian sentir como
incomodas. A pesar de que los padres se esfuerzan en
“normalizar” la vida de sus hijos, las experiencias de
los padres son tnicas y los obligan a tratar cuestiones
asociadas con la muerte en un momento “inapropiado
para la edad”, ciertamente a edades mas tempranas
que otros nifios. Por tanto, pueden aparecer como mas
maduros que su edad cronolégica, y frecuentemente,
mas sofisticados que sus coetdneos con asuntos de
enfermedades y la muerte. También pueden apreciar
la vida, y el significado de la vida, més que los adultos
con quienes se encuentran.

Para los adolescentes, el desafiar las reglas es lo
adecuado para su edad, y a veces hasta funcional para
el crecimiento emocional. Les permite afirmarse a

si mismo como individuos y comenzar a aprender a
responsabilizarse de sus actos. Sin embargo, para los
adolescentes con AF m este podria ser el momento
para rebelarse contra las “reglas” de la enfermedad.
Los jovenes adultos informan que dejan de tomar sus
medicamentos, toman bafios de sol, consumen alcohol
y tabaco, etc. Podria ser preocupante el cumplimiento
con los regimenes medicinales, y a esta edad se le
debe prestar una atencion especial, al igual que al
compartimiento de asumir riesgos, que se asocian con
mas oportunidades de que se presenten malignidades.
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A media que los nifos crecen, deben involucrarse

en afirmar, consentir y participar en las decisiones
reales sobre sus cuidados médicos. Al ver que sus

hijos participan mas activamente como tomadores

de decisiones, los padres pueden sentir cierto alivio

que ahora se toman las decisiones junto con sus

hijos, y no por ellos. Sin embargo, a medida que los
hijos se acercan a la edad de jovenes adultos, los
padres expresan cierta ansiedad sobre de que manera
aprenderan sus hijos a tomar decisiones complicadas y
sofisticadas por si mismos. Para ciertos jovenes adultos,
la toma de decisiones seguird realizandose junto con sus
padres. Quizas otros quieran la responsabilidad total,

y los padres deberan confiar en las opciones de sus
hijos adultos. Esta etapa de crecimiento de las personas
con anemia de Fanconi es igualmente una etapa de
crecimiento de los padres. Siempre habra disonancias
entre padres e hijos. En algunos casos, los factores
cognitivos podrian restringir la capacidad de toma de
decisiones de los nifios.

Vivir con AF es una jornada larga y agobiante para
muchos nifos, y sin embargo responden como nifios

y frecuentemente demuestran mas energia que un
adulto en igualdad de circunstancias. Es necesario

que se permita que los nifios de todas las edades sigan
creciendo, independientemente de su estado médico. La
maximizacion de la capacidad del nifio con AF ayuda
intrinsecamente a todos los miembros de la familia a
reconocer y deleitarse con los avances del nifio, y no

a enfocar solamente las pérdidas. Los logros, grandes
y pequenos, resultan en crecimiento y satisfaccion
tanto para los nifilos como para los padres. Los nifios
deben criarse para tener éxito y motivacion en su vida,
y no concentrarse exclusivamente en la anemia de
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Fanconi. AF es un componente de la vida de la persona
diagnosticada; pero no puede ser lo que la defina.

Hermanos

Los hermanos enfrentan sus preocupaciones propias

y Unicas; algunas son visibles y otras no lo son.
Pueden tener un complejo de culpa por el hecho de
que la enfermedad se le present6 a su hermano y no a
ellos o pueden sentirse menos importantes porque no
reciben tantas atenciones. Los hermanos se interesan

y preocupan sobre los otros de gran manera. Muchos
encuentran que su universo esta definido por el papel
que juegan, ya sea como hermanos mayores 0 menores.
Los hermanos de nifos que padecen enfermedades

que pueden ser mortales frecuentemente tienen una
respuesta emocional a la enfermedad tal como la de los
nifios afectados.

La comunicacion abierta, la oportunidad de expresarse
y la capacidad para procesar la experiencia les ayuda
a los hermanos a ubicarse en el mundo. Es muy
importante que las familias presten atencion a los
sentimientos y las preguntas de los hijos sanos, a la
vez que se les involucra en las actividades del, o de los
ninos con AF siempre que sea posible. Los hermanos
necesitan sus momentos propios con los padres, los
conocimientos médicos apropiados para su edad y
deben hacerlos sentirse como una parte integral de

la familia. Entre las emociones que enfrentan los
hermanos estan la ansiedad, celos y culpabilidad.

Las relaciones entre hermanos, complicadas de por

si, se complican atin mas por la presencia de un hijo
con AF en la familia. Frecuentemente, los hermanos
se usan unos a los otros como puntos de referencia, en
la vida y mas alla. Estas relaciones pueden significar
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una presencia muy poderosa que no es necesariamente
visible en una familia. Es muy importante que los
hermanos enfermos y los sanos tengan la oportunidad
de hablar entre si y con sus padres. Estas relaciones
pueden resultar las mas poderosas de la vida y deben
cultivarse y formarse durante esta jornada.

Los jovenes adultos y adultos con AF

Con la llegada a la edad de joven adulto, se alcanza
una comprension integral de la enfermedad, tal vez una
respuesta emocional diferente a la anemia de Fanconi,
asi como la atencion a otras cuestiones importantes que
quizas estaban latentes en otras etapas del desarrollo.
Los jovenes adultos que enfrentan las manifestaciones
mas severas de la enfermedad podrian, tal vez por
necesidad, tener que permanecer mas dependientes

de los otros miembros de la familia tanto fisica como
emocionalmente. Por el otro lado, sus conexiones
familiares pueden alcanzar niveles mas profundos que
las de sus coetaneos sanos. En cada etapa, cada cuestion
de dependencia o independencia podrian requerir de
negociaciones.

Entre los consejos a los padres surgidos de una reunion
de grupo de jovenes adultos se encuentran:

» No se preocupen de lo que va a suceder. Va a
suceder de todas maneras, asi que no pierdan el
tiempo.

» No se sientan culpables o responsables de la
enfermedad.

» No sean sobreprotectores.

e No se olviden de los hermanos.
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El encontrar su propia voz, la aceptacion de la
responsabilidad del manejo de su propia enfermedad
y convertirse en el tomador de decisiones primario,
usar a sus padres como asociados o asesores y
realmente independizarse son unos pasos apropiados
y muy significativos para los jovenes adultos con AF.
Es muy importante que esos individuos alcancen su
independencia, a la vez que se les ayuda a comprender
que siempre pueden confiar en sus familias si buscan
respaldo o ayuda. La asociacion con los padres debe
estar bien establecida antes de llegar a esta edad.

Los miembros de la familia deben colaborar juntos
para entender cudles son las mejores practicas para

la toma de decisiones en su familia. La anemia de
Fanconi afecta a toda la familia, no solamente cuando
se le diagnostica a un nifio, sino a lo largo del curso
de la enfermedad. Afecta a la generacion actual y a
las generaciones futuras. Algo de la magnitud del
diagndstico no es aparente hasta que el nifo llega a la
adolescencia y a la edad de jovenes adultos.

Los jovenes adultos con AF no se libran de los desafios
del desarrollo normal, y sin embargo, las experiencias
apropiadas a la edad pueden tener una mayor intensidad
y significacion. Las relaciones, las presiones de sus
coetaneos, el experimentar con drogas y con alcohol

y las relaciones sexuales, todas en conjunto plantean
desafios fisicos y emocionales. Debido al riesgo
intrinseco de cancer que acompafia a alguno de esos
comportamientos, los jovenes adultos con AF (una vez
informados) se debaten entre el deseo de cuidarse y el
deseo de ajustarse entre sus coetaneos. La ambivalencia
y la ansiedad pueden plagar a los jovenes adultos

con AF, que necesitan cuidarse a si mismos y vencer
constantemente los desafios inicos que plantea vivir
con la enfermedad, mientras luchan por ser igual los
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demas. Es muy dificil comprender como esa multitud
de factores relacionados con la enfermedad afecta el
bienestar emocional diario y el sentido de si mismo
de las personas con AF. Mas alla de los componentes
personales del trato con la enfermedad, los pacientes
con AF podrian sentir que deben rendir cuentas a

sus coetaneos con AF, a sus padres y médicos y a los
profesionales con quién han establecido conexiones.
Esta red puede alentar a los jovenes adultos a “hacer lo
mejor”. Siempre estardn presentes los sentimientos de
aislamiento y distancia que enfrentan los adultos con
AF y que no sienten aquellos que viven sin tener que
enfrentar una enfermedad mortal.

La decision de que decirles a sus parejas potenciales
sobre AF, la version sumaria, y luego la version
completa, se convierte en una parte del proceso de salir
con alguien para la persona con AF. La cuestion de a
quién decirle, cuando decirle y qué decirle parecen estar
relacionadas con en quién confiar y con una evaluacion
constante de quién debe de saber qué y porqué. Estas
cuestiones pueden enmarcar las etapas tempranas de
una relacion con compaiieros de habitacion y con
parejas romanticas.

A medida que la relacion prospera, hay una inclinacion
natural a pensar en el futuro. Este proceso reflexivo
puede ser diferente en las personas con AF que tal

vez estan tratando de definir sus metas futuras en el
contexto de lo que saben de su estado médico. Todo
esto puede influir en la manera como eligen a sus
amigos, relaciones, carrera, matrimonio y paternidad.

Frecuentemente, las parejas de los jovenes adultos con
AF necesitan ayuda para entender la enfermedad y las
implicaciones posibles en su relacion, asi como los
papeles que juegan los otros miembros de la familia. Las
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parejas necesitan también de un escape para informacion,
expresion y ayuda ocasionalmente, cuando su pareja no
estd en buenas condiciones o tiene que tomar medidas
vitales importantes. Muchos entienden la enfermedad
desde el punto de vista intelectual, pero no es hasta que
pareja empeora cuando comienzan a comprender cuales
podrian ser algunas de sus preocupaciones. El negociar
su papel como pareja y con los padres que han formado
a sus hijos por décadas puede resultar francamente
desafiante. La informacion, respaldo y asesoria son muy
importantes para esta poblacion.

A la poblacion de adultos con AF, que han crecido
con un futuro incierto, se les plantean unos desafios
unicos, como el establecer y llegar a dominar las
metas de la vida, forjar compromisos de por vida,
tratar con las cuestiones de las parejas, la sexualidad,
el matrimonio, los hijos, el riesgo constante de cancer,
las preocupaciones financieras y de seguros y miles de
otros problemas.

Estos adultos con AF representan una inspiracion para
todos nosotros, y sin embargo, se les debe reconocer
que tienen sus propias necesidades, aspiraciones y
conflictos. Un niimero creciente de nifios se convierte
en jovenes adultos y adultos con AF. De igual

forma como las necesidades de los nifios y luego

de los adolescentes se convierten en prioritarias al
evolucionar el tratamiento, ahora las necesidades de
esos adultos, fisicas y emocionales, se convierten en
la prioridad. El curso clinico de la anemia de Fanconi
estd evolucionando, lo que permite que las secuelas
emocionales y fisicas se puedan comprender mejor.
Las conexiones emocionales para este grupo pueden
encontrarse en jovenes adultos y en adultos con otras
enfermedades raras y que han sobrevivido hasta la
edad adulta.
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La muerte de un niino

Si el paciente se encuentra a las puertas de la muerte,
tanto el paciente como la familia necesitan de respaldo
emocional, claridad en el pensamiento, asistencia
concreta y una enorme comprension. Hasta este punto,
la familia ha vivido luchando con la enfermedad y,
consecuentemente puede seguir luchando atin més de
lo esperado. La lucha, tratar algo nuevo y examinar
las opciones experimentales es la armadura que las
familias usan para enfrentarlo. Para algunos, podria
tener sentido continuar lo mas que se pueda en ese
devenir. Nadie debe determinar en qué momento la
familia en particular debe perder las esperanzas. Lo
que es significativamente 1til en esta etapa es buscar
oportunidades e informacidn para las discusiones,
ayudar en la toma de decisiones de las familias,
respaldar sus selecciones, confortarlos, recordar y estar
siempre disponible.

El respaldo tras la muerte de un hijo es necesario, pero
es dificil de encontrar. Es muy raro que los deudos
sientan que la gente entiende su pérdida, y por lo

tanto, su habilidad para aceptar el respaldo podria

ser muy limitada, excepto de personas en situaciones
similares. Es muy dificil entender la que estan pasando.
La congoja paternal no desaparece, sino que cambia
con el transcurso del tiempo. Las variables conocidas
que complican el duelo de las familias incluyen: una
dependencia muy marcada con el fallecido, pérdidas

y tensiones previamente no resueltas, una sensacion
percibida de falta de respaldo, la muerte después de una
enfermedad prolongada; y la percepcion de los deudos
de que todo podria haberse evitado.> Las familias que
pierden un hijo por la anemia de Fanconi muestran
muchos de estos factores. Atin después de una lucha
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tan ardua, puede quedar una sensacion de culpa por no
haber podido prevenir la muerte del hijo.

Las relaciones con las familias no pueden terminarse
abruptamente durante el periodo de duelo, ya que
atraviesan una fase sumamente dificil. Resulta muy

util ayudar a las familias a comprender que muchos de
sus sentimientos mas intensos (enojo, remordimiento,
soledad y depresion) son parte de un proceso natural

en el momento presente. Es muy importante una
comunicacion constante, con reflejos de la vida del
niflo, remisiones a grupos de asesoria y de respaldo, y
sobre todo preocuparse por la lucha de la familia. La
muerte de un hijo o de un hermano, independientemente
de la edad del nifio (jovenes adultos, adultos mayores)
es devastadora y puede tener implicaciones de toda

la vida para la familia. La complicacion de una
enfermedad genética, una enfermedad tal que la familia
tendrd que afrontar por generaciones por venir, hace
mucho mas complicado enfrentar la muerte del nifio. La
AF siempre sera una cuestion para la familia afectada.

Recomendaciones para el médico

* Proporcionar la oportunidad para una evaluacion
psicosocial inicial del nifio y de la familia al
momento del diagnostico.

* Proporcionar acceso a la familia a una asesoria
adecuada y a otros recursos por el transcurso de la
vida de la persona con anemia de Fanconi.

*  Proporcionar un medio de comunicacion apropiado
para la evolucion de los pacientes para mejorar su
compresion y comodidad con AF. Alentar el didlogo
entre los nifios con AF o alguna otra insuficiencia de
médula dsea u otra enfermedad posiblemente mortal.



Capitulo 16: Temas psicosociales 347

» Alentar la participacion en actividades a través
del FA Research Fund para ayudar a las familias a
desarrollar y mantener un conocimiento actualizado,
obtener respaldo y brindar a las familias un papel
activo para apoyar la investigacion que busca
ayudar a sus hijos.

» Alentar a las familias a crear relaciones funcionales
entre el médico y la familia, respetando mutuamente
lo que cada uno tiene para ofrecer en su situacion.

Permitir que los pacientes, a medida que maduran,
se conviertan en mas responsables y proactivos en lo
relativo a su atencion médica (recomendado por un
grupo focal de padres).
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El punto de vista de una madre:
La afliccion y el papel del médico
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El proceso de afliccion

El darse cuenta de que uno o varios hijos o su conyuge
sufren de una enfermedad mortal detona un proceso de
afliccion. El proceso se puede iniciar al momento del
nacimiento del nifio, cuando los padres se dan cuenta
de que las anomalias fisicas bien pueden indicar un
problema subyacente muy serio. O la afliccion se puede
iniciar posteriormente, cuando esos sintomas fisicos tan
desconcertantes conduzcan finalmente a un diagndstico
de anemia de Fanconi.

El saber que su hijo precioso o su conyuge amado
padecen de una condiciéon que usualmente lleva a una
muerte prematura representa una pérdida tremenda. La
afliccion que una experimenta frecuentemente avanza
en etapas muy predecibles, a medida que una lucha
por enfrentar esa realidad devastadora. Como esta
enfermedad avanza muy lentamente y, en ocasiones, los
pacientes viven varios afios o atin décadas después del
diagnostico, la familia sufre de afliccion cronica. Cada
una de las crisis agudas de esta enfermedad hace que
los seres queridos experimenten nuevamente las etapas
mas dolorosas del proceso de afliccion.

Los expertos que estudian las etapas de la afliccion
hablan frecuentemente de cuatro etapas, que
normalmente siguen cierto orden, pero que pueden
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coexistir en el mismo marco de referencia. También es
posible sobrevivir una fase, solamente para que una se
encuentre experimentando los sentimientos o los modos
de comportamiento de una etapa anterior. Cualquier
individuo puede experimentar este proceso de forma
diferente.

Las etapas del proceso de afliccion

Shock o negacion

La primera etapa de la afliccion se conoce usualmente
como shcok o negacion. Esta fase se caracteriza por
una sensacion de adormecimiento y la incapacidad

de aceptar el diagndstico. Algunos individuos pueden
aparecer como muy calmados y aparentar que
funcionan con toda normalidad. Siguen adelante con
su rutina normal diaria, realizan sus tares habituales,
hacen las preguntas adecuadas, pero de hecho, estan
funcionando bajo el control del “piloto automatico.”
Con frecuencia no pueden oir, recordar o procesar

la informacion con exactitud. Esta fase puede durar
varias horas o meses y frecuentemente se mezcla con la
segunda etapa de la afliccion.

Protesta

El shock y la negacion dan paso, o se alternan, con la
protesta. Esta fase se caracteriza por una montafia rusa
emocional. Las emociones experimentadas usualmente
son una tristeza agobiante, enojo, culpabilidad,
ansiedad, desesperacion, terror y una sensacion de
descontrol total. Son muy comunes los arranques de
lllanto o las expresiones de ira. Cuando se suscita
cualquier pérdida, es frecuente que una experimente
cierto sentido de culpa. Cuando los padres, sin
saberlo, les heredan unos genes letales a sus hijos, los
sentimientos de culpa pueden ser muy intensos y hasta
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irracionales. La fase de protesta dura usualmente varios
meses. Y aun mucho mas tarde, cuando la estabilidad
de un paciente cede el paso a periodos de una salud
precaria, la intensa emocionalidad de este periodo
puede volver a hacer acto de presencia.

Desorganizacion

La tercera fase del proceso de afliccion se conoce
frecuentemente como un periodo de desorganizacion.
Gradualmente esa emocionalidad tan intensa descrita
anteriormente se desacelera. Las emociones de la
segunda fase prosiguen, pero las oleadas de tristeza,
ira, ansiedad y otras emociones incapacitantes son
menos intensas. Este periodo se caracteriza por
sentimientos de autoestima muy abatidos, temor del
futuro y una fatiga fisica y emocional. Muchos padres
creen que una parte de su papel consiste en proteger

a sus hijos de experiencias peligrosas e infelices.
Frecuentemente se sienten francamente incapaces
cuando se ven confrontados por el conocimiento de
que no fueron capaces de proteger a sus preciosos
hijos de una situacidon que pone en peligro sus vidas.
Son muy comunes los sentimientos de aislamiento y
soledad, a medida que uno se da cuenta que otros tienen
problemas de una magnitud mucho menor. En esta
etapa muchos padres sufren de depresion cronica.

Los padres que viven por afios o décadas con una
enfermedad cronica mortal pueden quedarse “atorados”
en fases diferentes del proceso de afliccion. Muchos
logran llevar vidas productivas, pero cuando se
presentan sintomas nuevos o aparecen problemas
médicos temidos o inesperados deben enfrentarse otra
vez a las fases mas dolorosas de la afliccion.
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Reorganizacion

Todos aquellos que han experimentado la
irrevocabilidad de una pérdida (por ejemplo, el
fallecimiento de un ser querido) las fases de afliccion
anteriores se vuelven a experimentar nuevamente

y entonces ocurre la fase final de afliccion, llamada
usualmente reorganizacion o reintegracion.
Eventualmente algunos alcanzan la paz con su pérdida
y aprenden a vivir con su afliccion. Muchas personas
encuentran gradualmente la energia necesaria para
acercarse a otras personas, al trabajo y a nuevos
intereses. El dolor de la pérdida puede durar muchos
afios, en ocasiones, para siempre, pero muchos logran
seguir adelante con sus vidas. Lamentablemente, eso
no es posible para otros. Lo que puede resultar en
comportamiento autodestructivo, como alcoholismo
o suicidio.

Otras complicaciones del proceso de afliccion
Algunas caracteristicas emocionales y de conducta
del proceso de afliccion se han descrito anteriormente.
Ademas, un padre o conyuge afligido puede
experimentar cambios cognitivos y fisicos. Uno puede
sufrir de amnesia, pérdida de la memoria a corto
plazo, pensamiento retardado, confusion, capacidad
de concentracion reducida y dificultad para tomar
decisiones o resolver problemas. Entre los sintomas
mas comunes se incluyen insomnio, dolores de cabeza,
problemas respiratorios, presion sanguinea elevada,
problemas gastrointestinales y aumento o pérdida de
peso. Aquellas personas que experimentan afliccion
cronica se encuentran ellos mismos a niveles elevados
de riesgo de tener problemas serios de la salud.
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Los conyuges reaccionan a la enfermedad de su hijo
de manera diferente. Algunos lloran con frecuencia

y necesitan expresar sus emociones constantemente.
Otras personas compartimentan su afliccion, y la
mayor parte del tiempo no muestran su desasosiego
abiertamente. Algunos se sienten molestos cuando
expresan sus sentimientos y creen que debe proyectar
“fortaleza” a su familia y a sus amistades. Las
diferencias en la manera de afrontar frecuentemente
conducen a tensiones matrimoniales, ya que los
conyuges pueden sentirse incomprendidos, no
apreciados y resentidos el uno con el otro. Cada uno
puede sentir que el otro conyuge no puede o no desea
ofrecer el respaldo emocional necesario. El proceso de
afliccion puede hasta amenazar a un matrimonio que
era muy so6lido anteriormente. La asesoria matrimonial
puede ser esencial para que las parejas aprendan a

ser mas tolerantes, comprensivas y solidarias entre si
durante estos momentos tan dolorosos.

Son varios los factores que influyen en la habilidad de
lograr afrontar una enfermedad crénica a largo plazo. Si
existen experiencias de pérdidas previas, este proceso
podria ser aun mas dificil. Una red de respaldo (familia,
amistades, colaboradores y terapeutas) puede ayudar
enormemente. Muchos familiares aseguran que sus
creencias religiosas les han resultado cruciales para su
supervivencia emocional.

El papel del médico:
{Qué ayuda y qué lastima?

Como pueden ayudar los médicos

No se espera que el médico del paciente “trate” el
desasosiego emocional de los padres o conyuges
afligidos, aunque claro que es apropiado que el médico
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remita a los padres o el conyuge a un grupo de respaldo
(por ejemplo, The Fanconi Anemia Research Fund),

o un asesor de afliccion u otro profesional calificado.
No se debe olvidar el enorme poder que tiene el
médico del paciente para influir en el estado emocional
de los cuidadores. El médico puede representar un
papel crucial asistiendo a la familia a salir de las
profundidades de la desesperacion, enojo y sentimiento
de responsabilidad y lograr que comprendan que es la
enfermedad, ayudarles a crear y participar en un plan de
tratamiento y conservar la esperanza.

Caracteristicas del médico que podrian ser
de utilidad

Casi todos los médicos pediatricos o de cabecera

y muchos hematélogos no han tenido experiencia
previa tratando pacientes con AF. El médico a cargo
del tratamiento debe tener la voluntad de aprender, el
entusiasmo por explorar la literatura actual y buscar la
informacion de los expertos, y el tiempo para aprender
nuevos métodos terapéuticos. También es muy util si
se trata de una persona compasiva y afectuosa, que se
preocupa del bienestar de los pacientes y de la tension
que enfrenta la familia.

El médico a cargo del tratamiento debe ser muy habil
para escuchar y explicar. Deben comunicarse en un
idioma que la familia pueda entender. Los médicos
deben escuchar los temores e inquietudes, y contestar
las preguntas en términos facilmente comprensibles.
No tiene nada de malo que los médicos acepten que
no poseen todas las respuestas, pero que trataran de
obtenerlas.
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Como conservar la esperanza

El médico a cargo del tratamiento debe ser honesto,
sincero y franco al comentar el diagnoéstico de la
anemia de Fanconi. La familia debe saber que se trata
de una enfermedad muy seria y que pone en peligro

la vida. Las declaraciones de confianza falsas nunca
son utiles. Al mismo tiempo, el doctor debe alentar

a la familia a tener esperanzas. La literatura de la
anemia de Fanconi y las estadisticas tragicas que ahi
se citan reflejan métodos de tratamiento anticuados.
Las estadisticas no incluyen la posibilidad de los
trasplantes de médula 6sea seguirdn mejorando, de que
los nuevos métodos de terapia genética pueden cambiar
las expectativas de vida y los descubrimientos futuros
pueden mejorar las tasas generales de supervivencia.
Las familias deben enterarse de que en los ultimos afios,
los descubrimientos cientificos relacionados con esta
enfermedad han avanzado a pasos agigantados, y que
muchos laboratorios estan buscando nuevos métodos
activamente. Cuando sea necesario, deberan enterarse
de que los nuevos descubrimientos podrian mejorar
significativamente la prognosis de su hijo o conyuge.

Los padres que sufren de depresion (y los padres con
AF tienen todo el derecho de estar deprimidos) deben
esforzarse mas que los otros para ser unos padres
excelentes. Involuntariamente pueden crear una
atmosfera de tristeza y preocupacion que se acentua
cada dia. Como consecuencia, el tiempo disponible
para el paciente podria no ser de calidad. Los médicos
pueden ayudar significativamente a mejorar la calidad
de vida del paciente si enfatizan los avances y ayudan a
inspirar esperanzas.
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Como crear una asociacion con las familias

Se debe alentar a los familiares a que aprendan lo

mas posible sobre esta enfermedad y que participen
activamente en el plan de tratamiento. Su participacion
en el proceso de toma de decisiones les ayuda a muchos
a enfrentarse con la ansiedad, depresion y pérdida

de control que experimentan. La relacion entre el
médico y la familia debe basarse en el respeto mutuo,
la informacion compartida y la toma de decisiones en
conjunto. Los cuidadores conocen muy bien al paciente,
y notan inmediatamente los cambios sutiles o abruptos
del estado del paciente y pueden ser una fuente de
informacion invaluable.

Los familiares pueden pensar que necesitan permiso
para expresar sus opiniones o desacuerdos. Algunos

se sienten intimidados por la autoridad del médico o
temen aparecer como tontos si es que hacen preguntas
que resultaran inapropiadas. Pero los padres o conyuges
deben vivir con los resultados de cualquier intervencion
médica, asi que tiene que entender las decisiones y estar
de acuerdo con ellas. Frecuentemente las decisiones

no son muy claras. Se desconocen los desenlaces

y los riesgos son enormes. Los padres deben estar
convencidos que las decisiones tomadas fueron las mas
apropiadas, dados los conocimientos disponibles en ese
momento. Cuando los padres no estan bien informados
y nunca han hecho sus preguntas o mencionado sus
inquietudes, y el desenlace fue desfavorable, podrian
sentirse culpables para siempre.

La sensibilidad hacia las necesidades del paciente
La sensibilidad y empatia del médico para con el
paciente ayuda a fomentar buenas relaciones con otros
familiares. Si el médico es una persona afectuosa,
compasiva y se preocupa por el paciente, los padres
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tendran sentimientos positivos para con este proveedor
de salud. Ya sea que las preocupaciones inmediatas del
paciente sean dolor, ndusea, temor o efectos secundarios
del tratamiento, estas inquietudes deben atenderse de
manera compasiva. A los padres les aterroriza saber que
su hijo va a sentir dolores incontrolables. Este autor esta
convencido que se puede eliminar una gran cantidad

de dolor cuando el manejo del dolor es una prioridad.
Las aspiraciones y biopsias de médula 6sea pueden
realizarse bajo anestesia general a corto plazo, de forma
practicamente indolora para el paciente. Los centros de
trasplante de médula 6sea lo han hecho rutinariamente
durante muchos afios. Pero las clinicas para servicios
ambulatorios, una vez que se den cuenta de esta
cuestion, probablemente podrian ofrecer el mismo
servicio. Aunque la anestesia general es mas costosa,

y es obligatoria la presencia de un anestesiologo,

los nifios que deben sujetarse a estas intervenciones
regularmente no deberian sufrir innecesariamente. En
ocasiones muy raras, el estado clinico del paciente es
tal que el uso de anestesia general es muy peligroso.
Sin embargo, en muchos casos en los que no se les
proporciona anestesia general a los pacientes, es porque
no se les sugiri6 u ofrecio.

La comunicacion oportuna del diagnostico

Mucho de la desazén que experimentan los familiares
sucede mientras esperan los resultados de las pruebas.
Ya sea que se trate de un CSC simple, o una prueba
TAC o IMR de cuerpo total, los padres o conyuges
esperan con ansiedad atroz los resultados que les diran
si su ser querido estd condenado a muerte pronta o si
se ha librado de un diagnostico terrible. Para muchas
personas, el proceso de la espera es mucho mas
doloroso que tratar con los resultados. Una vez que una
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se entera del ambito del problema, puede una empezar
a manejarlo. El médico a cargo del tratamiento deberia
cerciorarse de que los familiares reciban lo mas pronto
posible toda esa informacion crucial. Si la informaciéon
es catastrofica, es muy importante que, de ser posible,
el mismo médico de cabecera sea el portador de las
malas noticias.

Se debe alentar la normalidad, sin dejar de estar
alerta a sintomas inusuales

Si es lo apropiado y dentro de lineamientos médicos
prudentes, los médicos deberian alentar a los pacientes
a vivir de la manera mas normal posible. Podria ser
necesario limitar las actividades fisicas, pero hay
algunas medidas sencillas que podrian posibilitar

las actividades normales, como por ejemplo, un

caso de proteccion. Se debe considerar siempre la
maximizacion de la calidad de vida del paciente.

Por otro lado, los médicos deben permanecer alertas
a la aparicion de una gran variedad de sintomas que
pueden aparecer como poco usuales, y portarse mas
agresivos para obtener un diagnostico. Por ejemplo, los
médicos deben informar a los pacientes y a sus familias
de cualquier cambio que podria sugerir una malignidad,
y colaborar para controlar el estado clinico del paciente.

Estar “presente” para una familia cuando empeora
el estado del paciente

Un médico nunca debe alejarse de la familia
subitamente si el estado de un paciente empeora de
repente, o esta a punto de morir. Muchas familias creen
que esto sucede habitualmente y sospechan que los
médicos deben protegerse de la respuesta emocional de
la familia y de sus propios sentimientos de afliccion.
Pero esos son los momentos en los que la familia
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necesita desesperadamente de respaldo, y aprecian
profundamente cuando los médicos les demuestran
afinidad durante los tiempos mas borrascosos.

Actitudes y comportamiento que no ayudan

Los familiares estan completamente conscientes

del comportamiento de los médicos que no les ha
resultado provechoso. El médico que sabe poco o nada
de la anemia de Fanconi, y no tiene el tiempo para
informarse no les resulta provechoso. Los médicos que
se presentan como frios, distantes y poco compasivos
nunca van a gozar de la confianza de la familia. Nadie
aprecia a los médicos que usan términos médicos

muy complicados, que tienen muy poco tiempo para
contestar preguntas, siempre aparecen impacientes

0 como que estan deprisa, tratan a las familias con
condescendencia o no toman en cuenta las opiniones de
la familia.

Muchos padres cuentan experiencias que tuvieron con
médicos que les informaron que su hijo iba a morir
dentro de un lapso determinado de tiempo o antes de
llegar a cierta edad. Estos comentarios han desolado

a los padres, y, frecuentemente, no resultan ciertos.

Se desconoce mucho sobre la manera en la que algin
individuo va a progresar. Obviamente se desconoce

el impacto positivo de las terapias futuras y no puede
tratarse en la literatura médica existente a la fecha.

Aquellos doctores que brillan por su ausencia cuando
se entregan las malas nuevas de un diagndstico, o

que nunca vienen a visitar a un paciente que se esta
muriendo simplemente aumentan el dolor que sufre una
familia afligida.
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Puede ser muy dificil encontrar a un médico con tiempo
ilimitado para investigar una enfermedad huérfana y
ademas para proporcionar cuidados ideales al paciente
en estos tiempos de exceso de trabajo, las aseguradoras
y las presiones de los otros pacientes, que igualmente
necesitan cuidados de calidad. Pero habiendo lidiado
con esta enfermedad por mas de veinte afos, este

autor ha experimentado una variaciones enormes entre
un médico y otros, en lo que refiere a la habilidad de
colaborar con las familias que sobrecargadas con el
peso de una enfermedad critica y mortal. Las familias
deberian tratar de localizar a médicos que pueden
atender de mejor manera las necesidades fisicas y
emocionales del paciente. Los médicos debieran estar
mas alertas y ser mas compasivos con las necesidades
de este grupo de familias Unicas.
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5’-nucleotidasa (5’-NT): 5 -nucleotidasa es una
proteina producida por el higado, y el analisis mide la
cantidad de esta proteina en la sangre.’

25 - hidroxi vitamina D: Esta prueba ofrece la medicion
mas precisa de la cantidad de vitamina D en el cuerpo.’

Ablacién: Eliminar o destruir, especialmente cortando o
descarnando el tejido dafado.!

Absorciometria de doble energia (DXA o escan DXA):
La prueba basica para identificar la osteoporosis o la
baja masa dsea. Utiliza rayos-x de baja intensidad para
evaluar la densidad 6sea en la cadera o espina dorsal, y
en ocasiones, en la muifleca.

Adenocarcinoma: Un cancer que se inicia en las células
que forran a ciertos 6rganos, como el higado, estomago y
pulmones que tiene propiedades (secretorias) similares a
las de las glandulas.*?

Adenoma: Un neoplasma usualmente benigno de

tejido epitelial, como en el higado, en el cual las células
tumorales forman estructuras parecidas a las glandulares
en el estroma.’

Adenopatia: Cualquier agrandamiento que involucra
ganglios linfaticos.

ADN: Es la abreviatura de acido desoxirribonucleico. El
ADN es el componente de los cromosomas que trasporta
el codigo genético.?

Aféresis: Es la extraccion de sangre del cuerpo de
un donante, eliminacion de la sangre de uno o mas
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componentes (como plasma, plaquetas sanguineas o
leucocitos) y la transfusion de la sangre restante de
regreso al donante; llamado también féresis.'

Alanina aminotransferasa (ALT): Es una enzima

que se encuentra fundamentalmente en el higado, y en
pequenas cantidades en los rifiones, corazon y musculos.
Se puede realizar un analisis de sangre para medir

los niveles de ALT.> Cuando algun farmaco o virus
danan el higado, se libera ALT al torrente sanguineo,
normalmente antes de que se presenten sintomas de
dafos hepaticos, como la ictericia (los ojos y la piel se
tifen de color amarillento).?

Alimentacion enteral: La alimentacion mediante
un tubo, a través del cual se envia alimento liquido
directamente al estdbmago o al intestino delgado.'

Amniocentesis: Es una prueba prenatal que se

realiza usualmente entre la semana 15 y la 17 del
embarazo. Se inserta una aguja por el abdomen o

por la cérvix hasta dentro del utero, y se extrae el
liquido amnidtico. Se estudian las células con el fin de
detectar anomalias cromosdmicas, ya sea un nimero
anormal de cromosomas (como en el caso de sindrome
de Down, que presenta tres cromosomas 21s) o una
hipersensibilidad al DEB (como en el caso de pacientes
con AF). Estas células fetales se pueden probar para la
compatibilidad de HLA.?

Ampollas: Las ampollas son pequefias hinchazones
rellenas de liquido, y que miden méas de 1 centimetro.
Las ampollas pueden aparecer en la piel y estan rellenas
con un liquido transparente.’

Anastomosis: En cirugia, es la union de partes, y
especialmente partes tubulares huecas, como seria la
anastomosis de la uretra y el colon.!
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Androégenos: Son hormonas masculinas artificiales

que pueden estimular la produccion de uno o mas tipos
de globulos rojos por periodos muy prolongados en
pacientes con AF.?> Normalmente se usan los androgenos
en nifios durante la pubertad y en hombres adultos.

Anemia: Es la disminucion de la capacidad de la sangre
para transportar oxigeno; se nota por hipocelularidad de
células rojas, hemoglobina y hematocrito bajos.>

Anemia aplasica: Es una deficiencia de la médula 6sea
(aplasia) en la produccion de los tres tipos de células
sanguineas (globulos rojos, leucocitos o plaquetas).
Anemia es un término que usualmente se refiere a la
disminucion de hemoglobina en los globulos rojos, pero
cuando se usa en este contexto se refiere a cualquier
célula sanguinea nueva. Los resultados de una biopsia
de médula 6sea revelan un niimero de células sanguineas
menor de lo normal.’

Anemia hemolitica autoinmune: Una disminucion de
los gldbulos rojos debida a un aumento de la destruccion
por el sistema de defensa del cuerpo (autoinmune).’

Angiografia: Es la visualizacion de los vasos sanguineos
después de la inyeccion de una sustancia radiopaca
(cualquiera que no permita el paso de los rayos-x u otros
tipos de radiacion).!

Ano imperforado: Un defecto congénito por el cual
falta el orificio del ano o se encentra bloqueado. Puede
ocurrir de varias maneras. El recto puede terminar en
una bolsa ciega que no conecta con el colon. O puede
tener aberturas a la uretra, vejiga, base del pene o el
escroto en los hombres o vagina en las mujeres. En las
nifias, se asocia con malformaciones del ttero o vagina
que puede afectar la funcion sexual y la fertilidad. Puede
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presentarse una estenosis (estrechamiento) del ano o
ausencia del ano.’

Antagonistas H2: Son medicamentos que ayudan
reducir el 4cido estomacal.’

Anticuerpo: Una molécula compleja producida

por ciertas células sanguineas como respuesta a la
estimulacion por un antigeno. Los anticuerpos se ligan
con los antigenos, y los marcan para eliminacion o
destruccion. Los antigenos asi marcados son destruidos
por otras células sanguineas.’

Antigenos: Proteinas presentes en la superficie de todas
las células, bacterias y virus. El cuerpo se acostumbra a
sus propios antigenos y usualmente no los ataca, pero el
cuerpo considera los antigenos extrafios (como bacterias,
virus o granos de polen) como peligrosos y los va a
atacar. Los especialistas en trasplante de médula 6sea
buscan antigenos HLA “compatibles” en los leucocitos.
Estos antigenos pueden predecir la posibilidad de éxito
de un trasplante de médula.

Aperistalsis: Es la ausencia de peristalsis, la oleada
sucesiva de contracciones involuntarias de las paredes
del esofago o del intestino que impulsa el contenido
hacia adelante.® Es una complicacién comun, pero
transitoria durante TMO o después de una cirugia.

Aplasia: Falta de desarrollo de un 6rgano o tejido, o de
sus productos celulares. Para el caso de AF, este término
se refiere a la falta de produccion adecuada de células
sanguineas en la médula 6sea. También se refiere a la
falta del pulgar o del radio en algunos pacientes con AF.2

Aspartato aminotransferasa (AST): Es una enzima
que se encuentra en las células del higado. Usualmente
se hacen pruebas para AST con el fin de detectar dafios al
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higado. Frecuentemente se comparan los niveles de AST
con los niveles de otras enzimas hepaticas, ALP y ALT,
para determinar el tipo de hepatopatias presentes.® Se
puede medir el nivel de AST con un analisis de sangre.’

Aspiracion de médula ésea: Es una prueba en la que
con una aguja se extrae una muestra de las células de la
médula 6sea, que luego se examina con el microscopio.
Las aspiraciones se usan para examinar con mas cuidado
los tipos de células de la médula osea, y el patrén
cromosomico.?

Atresia: Es la falta u oclusion de una pasaje natural del
cuerpo humano, como el intestino delgado o la falta o
desaparicion de una parte anatomica por degeneracion
(como un foliculo ovarico).!

Atresia esofagica (AE): Es un trastorno del sistema
digestivo, debido al cual el es6fago no se desarrolla
correctamente. Existen varios tipos. En la mayor

parte de los casos, el eséfago superior termina y no se
conecta con el es6fago inferior y el estdbmago. La parte
superior del esofago inferior se conecta a la traquea. Esta
conexion se conoce como la fistula traqueoesofagica
(FTE). Otros tipos de atresia traqueoesofagica, que
involucran el estrechamiento del esdfago y que pueden
estar asociados con otros defectos congénitos.’

Atrofia gingival: Es la recesion de las encias alrededor
de los dientes.

Audiograma: Es una representacion grafica de la
relacion del sonido o frecuencia actstica y la intensidad
sonora minima durante una prueba para determinar la
pérdida de audicion.!

Autosémico recesivo: Una de varias formas de
como se puede heredar una caracteristica, trastorno



Glosario 379

o enfermedad. Un trastorno autosomal significa que
deben estar presentes dos copias de un gen anormal

para que aparezca la enfermedad o la caracteristica.

Los genes se encuentran en pares, uno de la madre y
uno del padre. Una herencia recesiva significa que para
causar una enfermedad, ambos genes del par deben estar
defectuosos. Las personas con un solo gen defectuoso en
el par no tienen la enfermedad, pero si son portadores.
Ellos pueden pasar a sus hijos el gen no funcional.’

Azospermia: Carencia de semen.!

Basofilo: Es un tipo de leucocito; un tipo de granulocito
implicado en las reacciones alérgicas.’

Bifido: Separado o dividido en dos partes. En los
pacientes con AF, usualmente se refiere a una anomalia
del pulgar.

Biliar: De, relacionado o que trasporta bilis.!

Bilirrubina: Es un producto que resulta de la
descomposicion de la hemoglobina. Usualmente se mide
la bilirrubina total y directa para la evaluacion o control
de los problemas del higado o de la vesicula biliar.

Biopsia de médula 6sea: Es un procedimiento con el
cual se inserta en el hueso una aguja especial para extraer
una pieza del hueso con médula. Esta prueba resulta

muy util para evaluar la arquitectura y el acomodo de las
células dentro de la médula 6sea. Normalmente se usa
para probar la celularidad de la médula osea.

Blasto: Cé¢lula inmadura. Demasiados blastos en la
médula 6sea o en la sangre pueden indicar el principio de
la leucemia.?

Carcinoma hepatocelular: Cancer del higado.
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Cardiomiopatias: Es un debilitamiento del musculo
cardiaco o un cambio de la estructura muscular del
corazon, frecuentemente asociado con una deficiencia
del bombeo del corazon o problemas con cualquier otra
funcion cardiaca.’

Cariotipado espectral (SKY): Una técnica molecular
citogenética que permite la visualizacion simultanea de
todos los cromosomas humanos (o de ratones) en colores
diferentes, facilitando considerablemente el analisis de
los cariotipos.

Carpectomia: Remocion de uno o varios huesos carpales.
Carpo: El grupo de huesos que soportan la muiieca.'

Caso indice: Un individuo bajo estudio (como en el caso
de una investigacion genética). Con frecuencia, el caso
indice es el primer miembro de la familia que solicita
cuidados médicos.!

Catéter central insertado periféricamente (CCIP):
Es un catéter insertado en una de las venas principales
para la alimentacion de fluidos por via endovenosa o
hiperalimentacion.

Células B: El tipo de linfocitos responsable de la
produccion de anticuerpos.

Células estromales mesenquimales (CEM): Son unas
c¢lulas madre pluripotenciales que pueden diferenciarse
en una variedad de tipos de células, como dseas, células
de grasa y células de cartilago. Tipicamente, las CEM
estan aisladas de la médula 6sea.

Células madre autologas: Células madre de la médula
Osea obtenidas del paciente

Células T: Los linfocitos responsables de las reacciones
inmunitarias por “intermediacion celular;” esenciales
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para la resistencia inmunitaria a virus, hongos, parasitos
y ciertas bacterias; son células muy importantes en

las reacciones a los trasplantes (rechazo de injertos y
GvHD).2

Cirrosis: Cicatrices en el higado y funcion hepatica
deficiente debido a hepatopatias cronicas.’

Citocinas: Ver Factores estimulantes de colonias.?

Citomegalovirus (CMYV): Es una condicion causada por
un virus de la familia de herpesvirus que puede causar
afecciones en diferentes partes del cuerpo en personas
con sistemas inmunitarios debilitados, como durante un
trasplante de médula osea.’

Citopenias: Una deficiencia de los elementos celulares
de la sangre, especialmente insuficiencia de uno o mas
de los elementos mas especificos (como granulocitos en
la granulocitopenia).'

Clastogeno: Un agente que causa rupturas en los
cromosomas.®

Colestasis: Cualquier condicion que bloquea el flujo de
bilis del higado. Los andlisis de sangre pueden mostrar
niveles de bilirrubina y fosfatasa alcalina por encima
de lo normal. Para diagnosticar esta condicion se usa la
generacion de imagenes.’

Colposcopia: Un examen usando un colposcopio, un
lente de aumento disefiado para facilitar la inspeccion
visual de la vagina y de la cérvix. El instrumento
incorpora usualmente un filtro verde que le permite al
técnico clinico ver los vasos anormales que se asocian
con cualquier lesion.

Consanguinidad: Relacion consanguinea por descender
del mismo antecesor, y no por matrimonio o afinidad.
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Conteo neutrofilo absoluto (CNA): Este nimero es
importante para determinar la capacidad del cuerpo

para luchar contra una infeccion. Para obtener el ANC,
multiplique el porcentaje de neutréfilos (aparece en la
seccion “diferencial” del CBC) por el nimero total de
leucocitos. Incluye tanto neutrofilos maduros (conocidos
usualmente como “segs”) y otras formas inmaduras
(Illamadas frecuentemente “bands”).>

Conteo sanguineo completo (CSC): Proporciona el
numero o el porcentaje y las caracteristicas de ciertas
de las células sanguineas, basicamente, los leucocitos,
glébulos rojos y plaquetas.

Creatinina: El analisis de creatinina en la sangre

se ordena normalmente junto con el analisis BUN
(Nitrogeno ureico en sangre) para evaluar o controlar la
funcion renal.

Criptorquidismo: Es la condicion que ocurre cuando
uno de los testiculos, o ambos, no descienden al escroto
antes del nacimiento.’

Cromosomas: Son las estructuras en el ntcleo de

la célula que contienen los genes responsables de la
herencia. Las células humanas normales contienen
veintitrés pares de cromosomas. Una de cada par se
hereda separadamente del padre y de la madre de una
persona.’

Cultivo: Un espécimen de sangre, orina, saliva o
excremento que se obtiene y se hace crecer en el
laboratorio. Este cultivo y luego se analiza para
determinar la presencia de una infeccion y que
antibidtico es el recomendable.’

Deficiencia del eje radial: Es el subdesarrollo o falta
total de hueso del radio en el antebrazo. Esta condicion
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afecta el desarrollo del pulgar. Algunos nifios con AF
nacen sin pulgares o pulgares con desarrollo anormal.

Deformidad de Sprengel: Es una enfermedad
congénita, que consiste en que la escapula estd
subdesarrollada en uno o ambos lados y ocupa una
posicion anormalmente alta.!

Dermatofibroma: Un nodulo benigno, basicamente
fibroblastico, que se encuentra normalmente en las
extremidades de los adultos.

Descamacion: Exfoliacion de las capas exteriores de la
piel; la descamacion es en forma de escamas.!

Diagnostico prenatal: Muchas enfermedades que
pueden involucrar un solo gen defectuoso pueden
diagnosticarse ahora muy temprano en el embarazo. El
diagnostico prenatal examina las células fetales en la
sangre, liquido amniodtico y las vellosidades corionicas
de la madre. Esto puede detectar problemas mientras
el feto crece o después del nacimiento. En caso de
embarazos avanzados las pruebas pueden analizar la
sangre del cordon umbilical.’

Diepoxibutano (DEB): Es un agente quimico que dafia
al ADN en los cultivos de células y se utiliza en una
prueba de diagnostico de AF, ya sea antes o después del
nacimiento.?

Diferencial: Porcentaje de tipos diferentes de globulos
blancos en la sangre.?

Dislipidemia: Es un trastorno caracterizado por
colesterol y triglicéridos elevados en la sangre. Un
trastorno de los lipidos que aumenta el riesgo de
aterosclerosis y enfermedades cardiacas.’
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Diseccion del cuello: Cirugia para extirpar los ganglios
linfaticos y otros tejidos del cuello.?

Disfagia: Dificultad para deglutir.”

Displasia: Es un cambio pernicioso en la apariencia
microscopica de las células. Puede ser una sugestion del
avance de cancer.

Dorsal: Lo que esta o se ubica cerca, sobre o hacia la
espalda o la parte posterior de cuerpo humano.!

Ductos biliares: Los ductos a través de los cuales circula
la bilis al duodeno desde el higado o la vesicula biliar.!

Ectopico(a): Algo que ocurre en un sitio anormal, por
ejemplo, un embarazo en un tubo de Falopio en lugar del
utero.!

Efecto fundador: El efecto resultante en el banco de
genes cuando una poblacidon nueva aislada es fundada
por un numero reducido de individuos, poseedores

de una variacion génica limitada comparada con la
poblacion de la cual migraron.' Si uno o mas de los
miembros del grupo fundador eran portadores de una
mutacion de gen de AF, lo mas factible es que los
descendientes tengan portadores de ese gen mutado.

Eminencia tenar: Los musculos en la base del pulgar.

Encopresis: Incontinencia de las heces, voluntaria o no,
en un nifio mayor de cuatro afios de edad, que ensucia su
ropa.’

Endoscopio: Un dispositivo médico que consiste de
una camara instalada en un tubo flexible. A través del
endoscopio se pueden usar unos instrumentos pequenos
que permiten tomar muestras de tejidos sospechosos.
Durante una endoscopia gastrointestinal (tracto
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digestivo), este dispositivo se inserta por la boca o por el
ano.’

Endovenosa (IV): Una inyeccion directamente en una
vena.’

Enfermedad de injerto contra anfitrion (GvHD):

Es una complicacion del trasplante de médula dsea

que ocurre cuando las células T del donante atacan las
células del paciente. Es mas factible que se presente

la GVHD cuando no hay compatibilidad HLA. La
GVHD se clasifica en etapas, Grado I (leve) a Grado IV
(sumamente grave).

Enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE):
Acidez géstrica o alguna otra enfermedad que ocurre a
resultas de la irritacion del esofago.

Enfermedad reactiva de las vias respiratorias: Los
términos “asma” y “enfermedad reactiva de las vias
respiratorias” se usan de forma intercambiable, pero no
necesariamente significan lo mismo. La enfermedad
reactiva de las vias respiratorias es un término genérico
que no se refiere a un diagndstico en particular. Se puede
utilizar para describir un historial de tos, sibilancia o
jadeo por causas desconocidas. Estos signos y sintomas
pueden ser causados o0 no por asma.’

Eosinéfilo (EOS): Es un tipo de leucocito; un tipo de
granulocito.?

Epifisis: Es el area de crecimiento cerca del final de los
huesos largos. Es una parte del proceso de un hueso que
se osifica separadamente, y que al final del crecimiento
infantil, se adhiere a la parte principal del hueso,
especialmente al final de un hueso largo. Eso sefiala el
fin del crecimiento linear.
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Epitelio: Son las células que recubren a los 6rganos y
glandula huecas, y componen la superficie externa de
cuerpo para proteger o encierran 6rganos. La mayor
parte de ellas producen mucosidad u otras secreciones.
Ciertos tipos de células epiteliales tienen unos vellos
pequenos llamados cilios que ayudan a remover
sustancias extrafias, como por ejemplo del tracto
respiratorio. Las células epiteliales se acomodan en
capas sencillas o multiples, dependiendo del 6rgano y
ubicacion.’

Eritoblasto: Un globulo rojo inmaduro.?

Eritrocito: Un globulo rojo; los globulos rojos pasan por
varias etapas, empiezan como eritoblastos, se convierten
en reticulocitos y finalmente, en eritrocitos.>

Eritroderma: Enrojecimiento generalizado de la piel.

Eritroplasia (Eritroplaquia): Es una mancha rojiza con
una superficie aterciopelada en la mucosa oral o genital
que se considera una lesion precancerosa.

Eritropoyetina (EPO): Un factor estimulante de
colonias, que influencia la produccion de globulos rojos
bajo ciertas condiciones.?

Escala de Lansky: Es una prueba de desempeiio para
cuantificar el bienestar general de los pacientes de
cancer o de trasplante de médula 6sea y determinar si
pueden recibir quimioterapia, si €s necesario un ajuste
de la dosis, ademas de una medicion de la intensidad
de cuidados paliativos necesaria. Se utiliza también
en ensayos controlados aleatorios de cancer como
medida de la calidad de vida. Los nifios, que pueden
tener mas dificultades para expresar la calidad de vida
experimentada, son evaluados, siguiendo el criterio
de Lansky, y utilizando un criterio de puntaje mas
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observacional, tal como desde “completamente activo,
normal” a “no juega, no se levanta de la cama” y hasta

“no responde”."”

Escala de rendimiento de Karnofsky (KPS): Es una
forma estandar que se usa para medir la habilidad de los
pacientes de cancer o de trasplante de médula 6sea para
llevar a cabo las tareas mas ordinarias. El puntaje de

la escala de rendimiento de Karnofsky va del 0 al 100.
Mientras més alto sea el puntaje, es mayor la habilidad
del paciente para realizar sus actividades diarias. El
KPS se puede utilizar para determinar la prognosis

de un paciente para medir cambios en las habilidades
funcionales de un paciente, o para decidir si un paciente
puede incluirse en un estudio clinico.*

Escleroderma: Una enfermedad del tejido conectivo
muy extendida que implica cambios en la piel, en

los vasos sanguineos, musculos y 6rganos internos.
Ocasiona una acumulacién de colageno en la piel y en
otros organos, lo que conduce a los sintomas asociados
con la enfermedad.’

Esofagoscopia: Examen del es6fago con un
esofagoscopio, un instrumento tubular muy delegado que
incorpora una lampara y un lente para examinar. Puede
incorporar también una herramienta para tomar muestras
de tejido que se examinardn bajo el microscopio en
busca de sefales de enfermedad.®

Espina bifida: Es un defecto congénito en el cual la
espina dorsal y el canal espinal no han cerrado antes

del nacimiento. Espina bifida incluye cualquier defecto
congénito relacionado con la falta del cierre de la espina
dorsal.’
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Esteatohepatitis no alcohdlica (NASH): Es una
hepatopatia silenciosa y muy comun. Se parece a la
hepatopatia por alcohol, pero se presenta en personas que
toman poco o nada de alcohol. Su principal caracteristica
es grasa en el higado, junto con inflamacion y lesiones.
NASH puede ser muy grave y conducir a la cirrosis, la
cual hace que el higado quede dafiado permanentemente,
con cicatrices y no puede funcionar correctamente.’

Estenosis: Un estrechamiento o constriccion del
didmetro de cualquier pasaje u orificio corporal.

Estrés oxidativo: Estrés fisiologico del cuerpo causado
por las lesiones acumulativas causadas por radicales
libres que no fueron neutralizados correctamente por
los antioxidantes, y que se supone se asocia con el
envejecimiento y con varias condiciones congénitas,
como la anemia de Fanconi.!

Estroma: Es la matriz intercelular de la médula dsea.
Este tejido ofrece el entorno de crecimiento de las
células sanguineas.’

Factores de crecimiento hematopoyético: Ver Factores
estimulantes de colonias.

Factor de crecimiento insulinico 1 (IGF-1): Es la
hormona que producen el higado, los huesos y otros
tejidos respondiendo a la hormona de crecimiento,
misma cuya produccion declina después de la pubertad.

Factores estimulantes de colonias (conocidos como
factores de crecimiento hematopoyético o citocinas):
Son sustancias que se producen naturalmente en el cuerpo
(y también de forma sintética) que estimulan la produccion
de cierto tipo de células. Por ejemplo G-CSF (Neupogen),
GM-CSF, varias “interlecinas,” factores de células madres
(o factor de acero), eritropoyetina (EPO, Epogen), etc.?
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Fagocitosis: Comer células. La absorcion y destruccion
de microorganismos o células peligrosas por ciertos
globulos blancos, incluidos los neutréfilos (ver Conteo
neutroéfilo absoluto).”

Falanges: Cualquiera de los huesos de los dedos de la
mano o pie distales a los metacarpianos o metatarsales.
Los humanos tienen tres huesos digitales en cada dedo
de la mano y del pie, exceptuando el pulgar y el gordo,
que solamente tiene dos.'

Ferritina: Es la forma como se almacena el hierro en el
cuerpo.

Fertilizacion in vitro (FIV): Es la fertilizacion de un
huevo en un plato Petri o tubo de ensaye con una mezcla
de semen y huevos. Los huevos se extraen del ovario
quirargicamente y se mezclan con el semen, y luego uno
o mas de los huevos fertilizados se implantan en un utero
femenino.!

Flebotomia: La extraccion de sangre para transfusiones,
aféresis, pruebas de diagndstico o procedimientos
experimentales. En el pasado, se utilizaba mucho la
flebotomia para tratar muchas enfermedades, pero en

la actualidad, se limita al tratamiento de unas cuantas
condiciones especificas (como la hemocromatosis).'

Fistula traqueoesofagica (FET): Ver atresia
traqueoesofagica.’

Fosfatasa alcalina (Alk Phos o ALP): Es una proteina
que se encuentra en todos los tejidos del cuerpo. Los
tejidos con un contenido particularmente elevado de ALP
son el higado, los ductos biliares y los huesos. Se pueden
realizar analisis de sangre para medir el nivel de ALP.?
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Fotofobia: Molestias a los ojos por luz muy brillante.
La fotofobia grave se asocia con problemas de la vista y
puede causar dolores muy intensos a los 0jos, aun en luz
de baja intensidad.’

Fructosamina: Una proteina que se adhiere a la glucosa
en el torrente sanguineo. Si esta elevada la fructosamina
de un paciente, también se habra elevado el nivel de
glucosa durante las pasadas 2 a 3 semanas.'’

Gamma-glutamil transpeptidasa (GGT): Un andlisis
para medir la cantidad de la enzima GGT en la sangre
para detectar enfermedades del higado, ductos biliares

y rifiones. También se utiliza para diferenciar las
enfermedades hepaticas o de los ductos biliares de las
enfermedades Oseas. Se encuentran concentraciones altas
de GGT en el higado, ductos biliares y el riiéon. La GGT
se mide junto con otros andlisis. En particular, la enzima
ALP se incrementa con enfermedades del higado y de
los ductos biliares, asi como en las enfermedades oseas.
La GGT aparece elevada con enfermedades del higado

y de los ductos biliares, pero no en las enfermedades
Oseas. De tal manera que un paciente que presenta una
ALP elevada, pero una GGT normal probablemente tiene
una enfermedad Osea, pero no hepatica o de los ductos
biliares.’

Gastritis: La gastritis es una inflamacion del
recubrimiento del estomago.’ Puede ir acompaiiado de
dolor y de sangrado.

Gastroparesis: Vaciado estomacal retrasado. Una
condicién con la que se ve afectada la habilidad del
estdbmago para vaciarse, no relacionada con obstruccion.’

Gastrostomia: La creacion quirurgica de un orificio a
través de la pared abdominal hacia el estdbmago, usada
frecuentemente para proporcionar nutricion.!
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Giardia: Es un organismo microscopico, Giardia
lamblia, que produce giardiasis, una infeccion del
intestino delgado.’

Ginecomastia: El desarrollo de mamas voluminosas en
los hombres. La ginecomastia durante la pubertad no es
rara y usualmente desaparece después de unos meses.’

Globulina antitimocito (ATG): Una gamma
inmunoglobulina (IgG) con actividad inmunosupresora
que reconoce especificamente y destruye los linfocitos
T. Si se administra globulina antitimocito con la
quimioterapia antes del trasplante de células madre,
puede reducirse el riesgo de la enfermedad injerto contra
anfitrion.®

Globulos blancos: Células sanguineas que luchan contra
la infeccion.?

Globulo rojo (eritrocito): Es la célula de la sangre
que trasporta oxigeno y que contiene el pigmento
hemoglobina, producido en la médula 6sea.’

GM-CSF: Es un farmaco que estimula la produccion de
leucocitos en la médula. Ver Factores estimulantes de
colonias.

Granulocito: Es un tipo de globulo blanco. Se le conoce
también como neutrofilo o leucocito polimorfonuclear
(poly), que es la célula que lucha contra las infecciones.

Grupos complementarios: Cuando se logra que

una célula mutante (o defectuosa) pueda restablecer

su funcion normal (o complementar) a otra célula
defectuosa, se dice que las mutaciones en esas células
se encuentran en grupos complementarios diferentes.
Eso significa que las mutaciones se encuentran en genes
diferentes. Si no es posible que una célula mutante o
defectuosa restablezca la funcion normal a otra célula
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defectuosa, se dice que las mutaciones estan en el mismo
grupo complementario (en otras palabras, en el mismo

gen).?

Hematocrito: Es la tasa de globulos rojos a plasma
en la sangre; es la parte del volumen total de la sangre
compuesta de globulos rojos.

Hematocromatosis (conocido también como
sobrecarga de hierro): Ocurre cuando se acumula
mucho hierro en el higado. Esto produce el
agrandamiento del higado. En la anemia de Fanconi, se
debe usualmente a la produccion ineficiente de sangre,
absorcion anormal de hierro, o al recibir una gran
cantidad de transfusiones, con lo que se incrementa el
nivel de hierro.

Hematopoyesis: La formacion y desarrollo de las
células de la sangre.?

Hemodinamica: Lo relacionado con la mecénica de la
circulacion de la sangre o su funcionamiento.!

Hemoglobina: Es el pigmento de los globulos rojos
que lleva el oxigeno; se combina con el oxigeno de los
pulmones y lo transporta a todas las células del cuerpo.?

Hemoglobina glicosilada (HbAlc): Esta prueba
entrega el promedio de azicar en sangre durante el ciclo
de vida del globulo rojo medido segtn la cantidad de
hemoglobina glicosilada en la sangre. La hemoglobina
glicosilada es una sustancia en los gldbulos rojos que

se forma cuando el azlicar en sangre se adhiere a la
hemoglobina. Puede medir el control de azlicar en sangre
por varios meses y brinda un estimado bastante correcto
de que tan bien ha manejado la diabetes el paciente
durante los pasados 2 o 3 meses.’
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Hemoglobinopatia: Un trastorno de la sangre (como la
anemia de células falciformes) causado por un cambio
determinado génicamente en la estructura molecular de
la hemoglobina.'

Hepatitis: Inflamacion del higado.’

Hepatitis peliosa: Una condicion anormal que se
caracteriza por la produccion de muchas lesiones cisticas
llenas de sangre por todo el higado.'

Hepatomegalia: Higado agrandado.’

Herpes simplex (VHS): Una infeccion que afecta la
boca y la zona genital. Existen dos cepas del VHS: El
Tipo 1 (VHS-1) se asocia con las infecciones de los
labios, boca y cara. Se trasmite mediante el contacto con
saliva infectada. Al llegar a la edad adulta, hasta el 90%
de las personas tendran anticuerpos contra VHS-1. El
Tipo 2 (VHS-2) se transmite sexualmente. Los sintomas
incluyen ulceras o llagas genitales. Sin embargo,
algunas personas tienen HS-2 pero no muestran ningtin
sintoma. Hasta un 30% de los adultos de los EE.UU.
tiene anticuerpos contra VHS-2. Se puede presentar la
infeccion cruzada de los virus tipo 1 y 2 por contacto
genital u oral.’ Debe comprobarse antes del trasplante
porque puede reactivarse durante los periodos de
supresion inmunitaria.

Heterocigotos: Cada uno tiene dos copias de
practicamente todos sus genes. Un heterocigoto significa
que una de las copias de los genes es ligeramente
diferente de la otra copia del gen. Un gen puede tener
una mutacion de AF y el otro puede no tenerla (es decir,
un portador es heterocigético). Un individuo con AF
puede ser heterocigdtico si tiene dos mutaciones en sus
genes de AF.
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Hibridizacion fluorescente in situ (FISH): Es un
método investigativo para visualizar y asignar el
material génico de las células de un individuo, que
incluye ciertos genes en particular o porciones de genes.
Esto es muy importante para entender una variedad de
anomalias cromosOmicas y otras mutaciones génicas. A
diferencia de la mayor parte de las técnicas usadas para
estudiar cromosomas, no es necesario realizar FISH en
células que se dividen activamente.'* Eso lo convierte
en un procedimiento sumamente sensible para detectar
anomalias cromosOmicas.

Hibridacion genémica comparativa (HGC): Una
técnica citogenética molecular fluorescente que
identifica ganancias, pérdidas y amplificaciones de ADN,
asignando esas variaciones a cromosomas normales. Es
una herramienta muy poderosa para la evaluacion de
cambios del nimero de copia en genomas de tumores

y tiene la ventaja de que puede analizar genomas
completos en un s6lo experimento.'”

Hidronefrosis: La hidronefrosis bilateral es el
agrandamiento (distension) de la pelvis y de las
estructuras recolectoras de orina en ambos rifiones
cuando no se puede drenar la orina del rifion por la uretra
hacia la vejiga. No es una enfermedad de por si, sino

el resultado fisico de cualquier enfermedad que impide
que la orina drene de los rifiones, uretra y vejiga. La
hidronefrosis unilateral es la inflamacion de un rifion
debido a una acumulacion de la orina.’

Hidrouretra: Es una distension anormal de la uretra
por orina o cualquier liquido acuoso causada por una
obstruccion.!

Hiperalimentacion: La administracion de alimentos
de forma endovenosa, especialmente a pacientes que
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no pueden ingerir alimentos por el tracto alimenticio.
La nutricion parenteral total (NPT) es un método de
alimentacion que no utiliza el tracto gastrointestinal. Los
liquidos se alimentan por una vena para proporcionar

la mayor parte de los alimentos que necesita el

cuerpo humano. Frecuentemente se inserta un catéter
endovenoso en la mano, pierna o cuero cabelludo. El
ombligo tiene una vena grande (la vena umbilical)

que puede usarse también. En ocasiones, se usa un
catéter mas largo llamado via central o se inserta
periféricamente un catéter central (PICC), que se utiliza
para proporcionar fluidos o alimentacion endovenosa a
largo plazo. Este tipo de via puede entregar alimentos
de alta concentracion a venas mas grandes ubicadas
centralmente en el cuerpo.'

Hiperbilirrubinemia: La presencia de un exceso de
bilirrubina en la sangre.'

Hiperglucemia: Elevacion anormal de azicar en sangre.’

Hiperlipidemia: Elevacion anormal de colesterol y/o
triglicéridos en la sangre.’

Hiperpigmentacion: Pigmentacion excesiva en un
tejido o parte del cuerpo (como la piel).!

Hiperplasia: Hiperplasia es el engrosamiento de tejido
normal. Especificamente, es el aumento de produccion
de células en un tejido u 6rgano normal. La hiperplasia
podria ser una sefial de cambios pre cancerosos.’

Hipertension portal: Hipertension en el sistema portal
hepatico a causa de una obstruccion u oclusion venosa
que produce una esplenomegalia (engrosamiento
anormal del bazo) y ascitis (acumulacion anormal de
fluido seroso en la cavidad abdominal) en sus etapas
avanzadas.'



396 Fanconi Anemia: Lineamientos para diagndstico y manejo

Hipofaringe: La parte baja de la faringe y la parte de la
garganta que conecta con el esdfago.

Hipogonadismo: Ocurre cuando las gonadas producen
muy pocas o ningunas hormonas. En los varones, las
gbnadas son los testiculos, y en las mujeres son los
ovarios. En las nifias, el hipogonadismo durante la
infancia resulta en falta de menstruacion o desarrollo de
las mamas, ademas de baja estatura. Si el hipogonadismo
ocurre en las mujeres después de la pubertad, los
sintomas incluyen pérdida de la menstruacion, libido
disminuida, oleadas de calor y pérdida del vello corporal.
En los nifios, el hipogonadismo durante la infancia
resulta en falta de desarrollo muscular y vello facial y
problemas de crecimiento. Entre los varones, las quejas
mas comunes son disfunciones sexuales, disminucion del
vello facial y corporal, agrandamiento de las mamas y
pérdida muscular.’

Hipoparatiroidismo: Una condicion con la cual el
cuerpo produce muy poca hormona paratiroidea. Calcio
y fosforo forman el componente mineral de los huesos.
La hormona paratiroidea (HPT) regula la cantidad de
calcio y fosforo en los huesos y en la sangre. La HPT

se produce en cuatro glandulas paratiroides pequeias
ubicadas en el cuello, detras de la glandula tiroides. El
hipotiroidismo ocurre cuando hay poca HPT. Los niveles
de calcio en la sangre bajan los de fésforo aumentan.’

Hipopigmentacion: Pigmentacion reducida en un tejido
o parte del cuerpo (como la piel).!

Hipoplasico: Es una condicion de interrupcion del
desarrollo, con lo cual un 6rgano o parte queda por
debajo de su medida normal o en estado de inmadurez.'

Hipospadias: Un defecto congénito relativamente
comun, en el que la abertura de la uretra se encuentra en
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la parte inferior del pene en lugar del extremo. Los bebés
con hipospadias no deben ser circuncidados; el prepucio
debe conservarse para utilizarse posteriormente en la
reparacion quirurgica futura.’

Hipotalamo: Es el area del cerebro donde se producen
los mensajes quimicos que controlan la temperatura

del cuerpo, hambre, humor, liberacion de hormonas de
muchas glandulas, especialmente la glandula pituitaria.

Estos mensajes afectan el impulso sexual, el suefio y la
sed.”

Hipotiroidismo: Una condicién con la que la glandula
tiroides no produce suficiente hormona tiroidea.’

Homocigotico: Ambas copias de un gen son idénticas.
Un individuo con AG es homocigotico si tiene la misma
mutacion génica en ambas copias de sus genes de AF.

Hormona adrenocorticotrépica (HACT): Una prueba
de ACTH mide la hormona adrenocorticotrdpica, una
hormona liberada por la glandula pituitaria anterior en
el cerebro. Los niveles de HACT en la sangre se miden
con el fin de ayudar a detectar, diagnosticar y controlar
las condiciones asociadas con exceso o deficiencia de
cortisol en el cuerpo.’

Hormona foliculo estimulante (HFE): Es una hormona
del 16bulo anterior de la glandula pituitaria que estimula
el crecimiento de los foliculos que producen 6vulos en el
ovario de las mujeres y que activa las células que forman
el semen en los hombres. Su nivel permanece elevado
aun durante la menopausia de las mujeres.

Hormona liberadora de gonadotropina (GnRH):
Normalmente el hipotalamo del cerebro librea GnRH,
que estimula a la glandula pituitaria a liberar otras
hormonas, como FHS y LH. Estas hormonas estimulan
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a los ovarios femeninos y a los testiculos masculinos

a secretar las hormonas que son responsables del
desarrollo sexual normal en la pubertad y que son

muy importantes para el proceso de ovulacion en las
mujeres. Cualquier interrupcion de esta secuencia de
acontecimientos produce una insuficiencia de hormonas
sexuales (estrogeno y testosterona) y detiene la
maduracion sexual.’

Hormona luteinizante (HL): Una hormona
glicoproteica que en las mujeres estimula la ovulacion
y que, junto con la hormona que estimula los foliculos,
también la secrecion de estrégeno de los foliculos
ovaricos en desarrollo. En los varones, se estimula el
desarrollo del tejido intersticial en los testiculos y la
secrecion de testosterona. !

fleo: Obstruccion intestinal; una condicion que
comunmente conlleva abdomen distendido muy
doloroso, vomito de materia oscura o fecal, toxemia, y
deshidratacion cuando se acumula el contenido de los
intestinos por una falla peristaltica, a pesar de que el
lumen (la parte interna de una estructura tubular, en esta
caso el intestino) no se encuentra ocluido."!!

IM: Se refiere a una inyeccion intramuscular.
Infusiones SC: Son las siglas de infusion subcutanea.

Infusion parenteral: Situada o ocurriendo fuera

del intestino, como la administracion parenteral de

un farmaco por via de una inyeccion endovenosa,
intramuscular o subcutanea; o introducida especialmente
sin intervencion de los intestinos.'

Inmunoglobulina: Una proteina que producen las
células y los linfocitos, y que es caracteristica de este
tipo de células. La inmunoglobulina tiene un papel
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esencial en el sistema inmune del cuerpo. Se adhieren
a sustancias extrafias, como por ejemplo bacterias,

y ayudan en su destruccion. La inmunoglobulina se
abrevia Ig. Las diferentes clases de inmunoglobulina se
denominan inmunoglobulina A (IgA), inmunoglobulina
D (IgD), inmunoglobulina E (IgE), inmunoglobulina G
(IgG) e inmunoglobulina M (IgM).'

Inmunosupresion: La supresion (como con farmacos)
de la respuesta inmune necesaria para defenderse de una
enfermedad o una sustancia dafiina.'

Insuficiencia adrenal: Un trastorno endocrino u
hormonal que se caracteriza por pérdida de peso,
debilidad muscular, baja presion sanguinea, y en
ocasiones, un oscurecimiento de la piel, tanto en partes
expuestas como en las que no lo estan. Ocurre cuando
las glandulas adrenales no producen suficiente hormona
cortisol y en algunos casos, la hormona aldosterona.’
La insuficiencia adrenal ocurre también si existe una
insuficiencia de ACTH. En los pacientes con AF, se
trata frecuentemente de una anomalia adquirida debido
al uso prolongado de esteroides, que requiere de una
desintoxicacion lenta. Esta enfermedad se conoce como
Enfermedad de Addison o hipocortisolismo.

Insuficiencia del folato (también conocido como
acido félico): Es un tipo de vitamina B. El &cido félico
se encuentra en forma natural en los vegetales de hojas
comestibles de color verde oscuro, frutas citricas, frijoles
y granos enteros. El no consumir suficiente folato puede
resultar en una forma de anemia megaloblastica.’

Irradiacion corporal total (TBI): Terapia de irradiacion
a todo el cuerpo, normalmente seguida de un trasplante
de sangre del cordon umbilical, médula dsea o de células
madre periféricas.
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Lagoftalmos: Cierre incompleto de los parpados
por patologia; imposibilidad de cerrar los parpados
completamente.!

Laringe: La parte superior del tracto respiratorio,
limitada en la parte superior por la glotis, contintia

hacia abajo por la tradquea, tiene un esqueleto complejo
cartilaginoso u 6seo capaz de un movimiento limitado
por accion de los musculos asociados, y tiene un
conjunto de cuerdas vocales elasticas que representan un
papel principal en la produccion de sonido y del habla,

99 |

también conocida como la “caja de voz”.

Leucemia: Es un grupo de enfermedades de la médula
Osea que implican un crecimiento descontrolado de
glébulos blancos (leucocitos). La leucemia mieldgena
aguda es el tipo de leucemia que contraen los pacientes
con AF mas frecuentemente.’

Leucemia extramedular: Es la presencia de leucemia
mieldgena fuera de la médula 6sea, como en el liquido
cefalorraquideo, testiculos u ovarios o en la piel.'

Leucemia linfocitica aguda (LLA): Un tipo de
leucemia (céncer de la sangre) muy agresivo (se
desarrolla rapidamente), en la cual se encuentran
demasiados linfoblastos (globulos blancos inmaduros)
en la sangre y en la médula 6sea. Los sintomas mas
comunes son debilidad y fatiga, se lastima facilmente y
muestra petequia, y en ocasiones infecciones frecuentes.*
LLA muy raros en AF.

Leucemia mieloide aguda (AML o LMA): Una
enfermedad de avance rapido, que se desarrolla
frecuentemente en pacientes con AF, en la cual se
encuentran demasiados globulos blancos inmaduros (no
linfocitos) en la sangre y en la médula 6sea. Las células
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que dominan la médula 6sea de los pacientes con LMA
se conocen como “blastos”. Entre las caracteristicas

de esta enfermedad se encuentran el bajo recuento de
plaquetas y recuentos variables de globulos blancos.
Los sintomas mas comunes son debilidad y fatiga, se
lastima facilmente y muestra petequia, y en ocasiones
infecciones frecuentes. Se le conoce también como
leucemia mielobléstica aguda, leucemia mielégena
aguda, leucemia no linfocitica aguda, AML (LMA), y
ANLL (LNLA).>*

Leucocitos: Globulos blancos.
Leucopenia: Recuento bajo de globulos blancos.>

Leucoplaquia: Una condicion cominmente considerada
precancerosa, en la que se presentan manchas epiteliales
blancas engrosadas en las membranas mucosas,
especialmente la boca, vulva y pelvis renal.!

Lichen planus: Es una condicion de los genitales, piel

o boca que resulta en una urticaria inflamatoria y mucha
comezon en los genitales (tipicamente la vulva); lesiones
de color azul blanquizco muy molestas en la boca, o
carnosidades planas, brillantes y escamosas en la piel.

Linea central: Ver Hiperalimentacion.

Linfoadenopatia: Engrosamiento anormal de los
ganglios linfaticos.!

Linfocito: Es un tipo de globulo blanco que lucha
contra las infecciones produciendo anticuerpos y otras
sustancias protectoras; ocurre en dos formas: células

B que reconocen antigenos especificos y producen

los anticuerpos para destruirlas, y las células T que
reconocen antigenos especificos, y liberan factores que
atraen otras células T, células destructoras naturales

y macrofagas para eliminar las células extranas y los
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patogenos microbianos. Los linfocitos se producen en el
sistema linfatico y no en la médula 6sea.?

Linfoide: Se refiere a los linfocitos, un tipo de globulo
blanco. También se refiere al tejido donde se desarrollan
los linfocitos.*

Linfoma: Es un cancer que se inicia en las células del
sistema inmunitario. Existen dos categorias basicas

de linfomas. Uno es el linfoma de Hodgkin, indicado
por la presencia de un tipo de célula llamada célula

de Reed-Sternberg. La otra categoria la componen los
linfomas no de Hodgkin, que incluye una grupo grande
y diverso de canceres de células del sistema inmunitario;
algunos tiene cursos mas lentos y otros tiene cursos de
crecimiento rapido. Se comparan y responden de manera
distinta al tratamiento. Ambos tipos de linfoma, Hodgkin
y no de Hodgkin pueden suceder en nifios y en adultos, y
la prognosis y el tratamiento dependen de la etapa y del
tipo de cancer.*

Macrocitos: Un globulo rojo (eritrocito) anormalmente
grande.’

Macréfago: Un tipo de gldbulo blanco que ayuda al
cuerpo a luchar contra bacterias e infecciones abrumando
y destruyendo a los organismos invasores.>

Manchas café con leche: Son marcas de nacimiento de
color ligeramente marron, como si fuera café con leche.’

Masa celular de Sertoli: Cualquiera de las células
estriadas elongadas en los testiculos a las que se adhieren
las espermatides y de las cuales aparentemente se
nutren.'

Médula ésea: Es el tejido blando dentro de los huesos
donde se producen las células sanguineas.?
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Meduloblastoma: Un tumor maligno del cerebro,
que comienza en la parte baja del cerebro y que puede
extenderse a la espina dorsal o a otras partes del cuerpo.*

Megacariocito: Es una célula gigante en la médula 6sea
de la cual se desprenden partes que luego forman las
plaquetas.’

Menopausia: Es el periodo transicional en la vida de
una mujer cuando los ovarios dejan de producir huevos,
su cuerpo produce menos estrogeno y progesterona, la
menstruacion se vuelve cada vez menos frecuente, y
eventualmente se detiene totalmente.’

Metacarpio: La parte de la mano (metacarpiano) o
del pie (metatarsal) entre el carpo y las falanges, que
contiene los cinco huesos elongados cuando estan
presentes todos los dedos.

Microcefalia: Una condicion de la cabeza que presenta
un tamafo significativamente mas reducido de lo
normal.'

Microftalmia: Reduccién anormal del tamafo del ojo,
usualmente ocurre como una anomalia congénita.'

Micrognatia: Disminucion uni o bilateral de la
mandibula.'

Micropene: Reduccion del tamano del pene,
especialmente a un grado anormal.!

Mielodisplasia (SMD o sindrome mielodisplasico):
Una produccion, maduracion y aparicion de células
sanguineas que frecuentemente conduce a deficiencias
de globulos rojos, glébulos blancos y plaquetas, y en
ocasiones, a insuficiencia medular o leucemia.’
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Mielosupresivo: Supresion de la produccion de células
sanguineas y plaquetas por la médula 6sea.!

Miocardio: Es la capa muscular media de la pared del
corazon.'

Miofascitis: Inflamacion de un musculo y su fascia.?

Mitomicina C (MMC): Un agente quimico, el que

en dosis suficientes, causa la destruccion y reacomodo
de los cromosomas en las células. Como las células de
anemia de Fanconi son inusualmente sensibles a MMC,
se utiliza para diagnosticar esta condicion.?

Modelo murino: Es el modelo de enfermedad que se
usa para investigacion, utilizando ratones como el animal
modelo para la experimentacion preclinica.'

Maétil o motilidad: Que exhibe o es capaz de
movimiento.'

Musculos tenares: Cualquiera de los musculos que
componen la musculatura intrinseca del pulgar dentro de
la eminencia tenar e incluyen abductor corto del pulgar,
aductor del pulgar, musculo flexor corto del pulgar y
musculo oponente del pulgar.

Mutacion: Una mutacion es un cambio en el ADN de

un gen que hace que el gen no produzca proteina o que la
cambie, de manera que no funcione correctamente. El ADN
esta hecho de las cuatro letras quimicas A, C, Ty G. Una
mutacion puede agregar, eliminar o simplemente cambiar
las letras quimicas del ADN que componen al gen.

Muestreo de vellosidades coriénicas (CVS): Es una
prueba temprana de diagnostico prenatal. Durante el
primer trimestre de embarazo, se inserta un instrumento,
vaginalmente o por el abdomen, y mediante ultrasonido
se identifica la placenta y el feto. Se extraen células de
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las vellosidades que eventualmente formara parte de

la placenta. Posteriormente se estudian estas células

en busca de anormalidades cromosomicas, ya sea un
numero de cromosomas anormal (como en el sindrome
de Down, donde aparecen tres cromosomas 21s) o
hipersensibilidad a DEB (como en el caso de pacientes
con AF). Estas células también se pueden probar para la
compatibilidad de HLA.

Nasofaringe: La parte superior de la faringe, contigua a
los pasajes nasales.!

Necrosis avascular (NAV): La necrosis avascular se
presenta cuando una parte del hueso no recibe sangre y
muere. Si no se trata esta condicion, empeora el dafio
6seo. Eventualmente puede colapsarse la parte sana del
hueso.’

Neoplasia: Crecimiento anormal de las células, que
resulta en la formacion de tumores, sea benignos,
precancerosos o cancerosos.

Neuroblastoma: Cancer que se inicia en células
nerviosas inmaduras y afecta fundamentalmente a bebés
y a nifios.*

Neutropenia: Recuento bajo de neutrofilos (poly).?
Neutrofilo: Es un tipo de globulo blanco; llamado

también un poly; granulocito; la primera defensa del
cuerpo contra bacterias dafiinas.’

Nevos o lunares: Es una area sumamente pigmentada,
congénita o adquirida, en la piel, plana o realzado, como
un lunar.!

Nitrogeno ureico en sangre (NUS): El nitrogeno
ureico se forma cuando hay una descomposicion de las
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proteinas. Se puede realizar un analisis para medir el
nivel de nitrégeno ureico en la sangre.’

Nivel de cortisol: Un analisis de sangre que mide la
cantidad de cortisol, una hormona esteroide producida
por la corteza adrenal en respuesta a una hormona
llamada ACTH (producida por la glandula pituitaria).
Los niveles de cortisol se miden con frecuencia para
evaluar que tan bien trabajan las glandulas pituitaria y
adrenal.’

Nutricion parenteral total: Ver Hiperalimentacion.
Odinofagia: Dolor que se produce al deglutir.!

Orofaringe: Es la parte de la faringe que se encuentra
debajo del paladar suave y encima de la epiglotis, y es
continua con la boca.!

Osteosarcoma: Es un tumor maligno derivado de un
hueso o que contiene tejido 6seo; llamado también
sarcoma osteogénico.'

Osteotomia: Una operacion quirtirgica en la cual se
divide un hueso o se escinde una pieza del hueso (como
para corregir alguna deformidad).!

Ototoxico: Que tiene un efecto adverso en 6rganos o
nervios implicados en la audicion o el equilibrio.’

Panorex: Una radiografia dental tomada desde fuera de
la boca, que muestra la dentadura completa en una sola
vista, panoramicamente.?

Pancitopenia: Nimero anormalmente bajo de globulos
rojos y blancos y plaquetas.’

Péptica: Se refiera a la pepsina, una enzima estomacal
que descompone las proteinas. Una tlcera péptica es una
erosion del forro del estbmago o del duodeno (la primera
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parte del intestino delgado). Si la tlcera péptica se ubica
en el estdmago, se le conoce como tlcera gastrica.’

Peritonitis: Una inflamacion (irritacion) del peritoneo,
el tejido que recubre la pared del abdomen y cubre los
6rganos abdominales.’

Petequia: Pequefios puntos rojos en la piel debido
al sangrado bajo la piel causado por un recuento de
plaquetas bajo.

Pituitaria: Una glandula pequenia adherida al
hipotalamo (parte del cerebro). La pituitaria produce
muchas de las hormonas que afectan directa o
indirectamente, funciones corporales basicas, ¢ incluyen
sustancias que ejercen una influencia de control y de
regulacion en otros drganos endocrinos, controlando

el crecimiento y desarrollo, la respuesta del cuerpo al
estrés, o modificando la contraccién de musculos lisos,
las funciones renales y la reproduccion. !

Plasma: Es un liquido incoloro, que contiene agua
y otros componentes en la cual se encuentran en
suspension los globulos rojos y blancos y las plaquetas.?

Plaquetas: Son fragmentos de células sanguineas
que contiene factores de coagulacion que impiden el
sangrado y los hematomas.

Pliegues epicanticos: Es la piel del parpado superior,
desde la nariz hasta el lado interno de la ceja, que cubre
la esquina interna del ojo (canto). La presencia de un
pliegue epicéantico es normal en personas de ascendencia
asiatica. Sin embargo, puede deberse a ciertas
condiciones médicas.’

Pneumocistis: Es un género de microorganismos de
afiliacion incierta, considerados usualmente protozoides
u, ocasionalmente hongos y que incluye uno (P.carinii),
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que causa la pulmonia, especialmente en personas con

el sistema inmunitario comprometido. Este organismo

es comun en el medio ambiente y no es peligroso para
las personas sanas.! Tipicamente, a los pacientes que han
recibido un trasplante se les administran antibidticos para
prevenir la pneumocistis.

Polifarmacia: Es la practica de administrar muchos
medicamentos diferentes, especialmente de manera
concurrente para el tratamiento de la misma
enfermedad.’

Posprandial: Algo que ocurre después de un alimento.!

Programa de control, epidemiologia y resultados
finales (SEER, por sus siglas en inglés): Es una

fuente principal de estadisticas de cancer en los Estados
Unidos, patrocinada por el Instituto Nacional de Cancer,
(Institutos Nacionales de Salud, NIH) SEER recolecta
informacion sobre la incidencia, supervivencia y
prevalencia de ciertas areas geograficas que representan
el 26 por ciento de la poblacidn del pais y recopila
informes de todas éstas, ademas de la mortalidad por
cancer de todo el pais.®

Probando: Un individuo bajo estudio (como durante
una investigacion genética). Frecuentemente el probando
es el primer miembro de la familia afectado que busca
atencion médica.!

Prueba de densidad mineral 6sea (DMO): Se utiliza
para evaluar la osteopenia u osteoporosis.’

Prueba de emision otoacustica (EOA): Un aprueba
que puede mostrar si es que partes del oido responden
correctamente al sonido. Durante la prueba, se inserta
un audifono de esponja en el canal auditivo. Se estimula
sonoramente al oido y se mide el eco. El eco aparece
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en toda persona que oye normalmente. La falta de eco
puede indicar una pérdida de audicion.?!

Prueba de la linea de base: Es una prueba que mide el

nivel normal de funcionamiento de un 6rgano. Se utiliza
para determinar la presencia de cambios funcionales de

un organo después del tratamiento.?

Prueba de Schirmer: Esta prueba determina si es que
el ojo produce suficientes lagrimas para mantenerse
humedo.’

Prueba oral de tolerancia a la glucosa (POGT): Una
POGT es una serie de pruebas de glucosa en sangre. Se
recolectan muestras de sangre de glucosa e insulina en
ayunas; luego el paciente toma una cantidad estdndar
de una solucion glucosa para desafiar a su sistema. A
eso le sigue una o mas pruebas de glucosa e insulina,
que se llevan a cabo en intervalos especificos, con el
fin de rastrear los niveles de glucosa e insulina en el
curso del tiempo. Se puede ordenar una POGT para
ayudar en el diagndstico de diabetes y como una prueba
de seguimiento si hay un nivel elevado de glucosa en
sangre.’

Pubertad: Es el lapso de tiempo durante el cual las
caracteristicas sexuales y fisicas maduran debido a los
cambios hormonales. La edad exacta del advenimiento
de la pubertad depende de muchos factores, tal como los
genes de una persona, su nutricion y su género. Durante
la pubertad, varias glandulas endocrinas producen
hormonas que causan cambios corporales y el desarrollo
de las caracteristicas sexuales secundarias. En las nifias,
los ovarios comienzan a aumentar la produccion de
estrégeno y otras hormonas femeninas. En los nifios,

los testiculos comienzan a producir testosterona. El
desarrollo de las mamas es la sefial principal de que
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una nifa entra en la pubertad. Usualmente el primer
periodo menstrual (menarquia) se presenta unos dos afios
después. El primer signo de pubertad en los nifios es el
engrosamiento de ambos testiculos.’

Quelacion: El uso de un quelante (un agente quimico
orgénica que se liga con los iones metalicos libres y
los extrae) para ligarse con un metal en el cuerpo (por
ejemplo, hierro). La quelacion desactiva o facilita la
excrecion de un metal toxico. En el caso de pacientes
con AF, frecuentemente se refiere a un método para
eliminar la sobrecarga de hierro.

Radio: Es el hueso del antebrazo que esta del lado del
pulgar.!

Reacio: Que se resiste a un tratamiento o curacion.!

Recesivo(a): Se dice que una mutacion es recesiva si el
individuo debe heredar dos copias del gen mutante, uno
de cada padre/madre, para mostrar el rasgo mutante. Los
individuos con un gen normal y otro mutante podrian
aparecer normales. Se les conoce como “portadores.”

Reflujo gastroesofagico (RGE): Es una condicion
en la cual los alimentos o fluidos viajan de regreso del
estdbmago hacia el eso6fago.’

Reparacion de ADN: Es un proceso de recoleccion
mediante el cual una célula identifica y corrige el dafio
a las moléculas de ADN que codifican su genoma.

La habilidad de reparar el ADN de una célula es vital
para la integridad de su genoma, asi como para el
funcionamiento normal y ¢l del organismo.!! Esto es
anormal en pacientes con AF.

Respuesta auditiva evocada del tronco cerebral
(BAER): Es una prueba para determinar la actividad de



Glosario 411

ondas cerebrales en respuesta a chasquidos o a ciertos
tonos. La prueba se lleva a cabo para diagnosticar
problemas del sistema nervioso y pérdidas de audicion
(especialmente en recién nacidos bajos de peso), y para
evaluar las funciones neurologicas.’

Respuesta inmune: La defensa del cuerpo contra las
enfermedades y sustancias extrafias, incluido médula
Osea trasplantada, es decir, sustancias que pueden ser
reconocidas como “extrafias’ para luego ser destruidas
por otras células.?

Reticulocito: Un globulo rojo inmaduro.?

Retinoblastoma: Cancer de la retina que afecta
generalmente a nifios menores de 6 anos de edad.
Comunmente se diagnostica en nifios entre 1 a 2 afos de
edad.’

Sangre del cordén umbilical: Es la sangre que queda
en la placenta y en el cordon después del nacimiento del
bebé. La sangre contiene células madre hematopoyéticas.

Sangre periférica: Es la sangre del torrente sanguineo.?

Score-Z: Un score-Z se usa para comparar los resultados
de un paciente con los resultados de personas sanas de

la misma edad, peso, origen étnico y género. Eso es
sumamente util para determinar si existe alguna cosa
anormal que contribuye a la pérdida 6sea del paciente.?

SGA: Siglas en inglés de Pequefio para la edad gestacional.
Siderosis: Depositos de hierro en los tejidos.

Sindactilia: Es la unién de dos o mas dedos de manos
o pies que ocurre en los humanos, frecuentemente
como un trastorno hereditario marcado por la unién o
entrelazado de dos o0 mas dedos de manos y pies.!
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Sindrome de Klippel-Feil: Es un trastorno muy raro
que se caracteriza por la fusion congénita de un par o
mas de las 7 vértebras cervicales (del cuello). Las senales
mas comunes de este trastorno son cuello acortado, baja
la linea del pelo del cuero cabelludo y una movilidad
muy restringida de la espina dorsal superior.'®

Sindrome de queratoconjuntivitis sicca: Es el
sindrome del ojo reseco en el que las glandulas
lacrimales producen menos lagrimas de lo normal.’

Sindrome del asa ciega: Sucede cuando se bloquea una
parte del intestino, de tal forma que el paso del alimento
digerido por los intestinos se hace mas lento o se detiene
completamente. Eso hace que las bacterias se desarrollen
excesivamente y puede causar problemas para la
absorcion de nutirientes.’

Sinusoides hepaticas: Son un pequefio espacio o pasaje
para la sangre recubiertos de endotelio en el higado.'

Situs inversus: Una anomalia congénita que se
caracteriza por la transposicion lateral de las visceras
(como el corazdn o el higado).!

Sindrome sicca: Es una enfermedad inflamatoria
cronica del sistema autoinmunitario, caracterizada por la
resequedad de las membranas mucosas, especialmente
de los ojos y de la boca y por la infiltracion de linfocitos
en los tejidos afectados. Se conoce también como
enfermedad de Sjogren.’

Sonda nasogastrica: Es una sonda que se inserta hasta
el estdbmago por los pasajes nasales, frecuentemente
utilizada para soporte nutricional.

Sonda nasoyeyunal: Es una sonda flexible que se
inserta hasta el intestino delgado por los pasajes nasales.
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Se coloca en su lugar usando un monitor de rayos-x para
guiar la sonda.

Talasemia: Trastornos hereditarios que se caracterizan
por una produccion anormal de hemoglobina. Da por
resultado una produccion de hemoglobina muy baja y
una destruccion excesiva de globulos rojos.’

Tasa de filtracion glomerular (TFG): Una prueba
para verificar que tan bien funcionan los rifiones.
Especificamente, estima cuanta sangre pasa cada
minuto por los pequefios filtros en los rifiones, llamados
glomérulos. La prueba TFG mide que tan bien filtran los
rifones un desecho llamado creatinina, producida por
los musculos. Cuando los rifiones no funcionan tan bien
como debieran, se acumula la creatinina en la sangre.’

Tasa de sedimentacion de eritrocitos: Se utiliza para
detectar y controlar el proceso de la inflamacion como
una ayuda para el diagnoéstico y la actividad de la causa
subyacente.?

Teratoma: Es un neoplasma compuesto de varios
tejidos, como piel, cabello y musculos, e incluye
tejidos que normalmente no se encuentran en el 6rgano
de donde surge, causado por el desarrollo de células
madre independiente. Se le conoce también como
teratoblastoma o tumor teratoide.®

Timocitos: Células-T.?

Tipificacion de tejido de antigeno de leucocito
humano (ALH): Esta prueba de tipificacion de tejidos
que se realiza en los globulos blancos se usa para
determinar si el donante de médula dsea y el receptor son
compatibles.?
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Tiroides: Es una glandula ubicada en la parte delantera
del cuello debajo de la laringe, o caja de voz, que consta
de dos l6bulos, uno a cada lado de la traquea. La tiroides
una de las glandulas de un grupo que forma parte del
sistema endocrino. Las glandulas endocrinas producen,
almacenan y liberan hormonas en el torrente sanguineo
que viajan por todo el cuerpo y dirigen las actividades
de las células del cuerpo. Las hormonas de la tiroides
regulan el metabolismo, que es la forma en la que el
cuerpo usa la energia y afecta practicamente a todos los
organos del cuerpo. La glandula tiroides produce dos
hormonas tiroideas, la triiodotironina (T,) y la tiroxina
(T,). Las hormonas tiroideas afectan el metabolismo,

el desarrollo del cerebro, la respiracion, las funciones
del corazon y del sistema nervioso, fuerza muscular,
resequedad de la piel, los ciclos menstruales, el peso y
los niveles de colesterol. La produccion de hormonas
tiroideas es regulada por la hormona estimulante de

la tiroides (TSH, por sus siglas en inglés), producida
por la pituitaria. Ubicada en el cerebro, la pituitaria es la
“glandula maestra” del sistema endocrino. La produccion
de las hormonas tiroideas (T, and T,) es detonada

por la hormona estimulante de la tiroides (TSH), que es
producida por la glandula pituitaria.’

Tirotropina: Es otro nombre de la hormona estimulante
de la tiroides (TSH).

Tiroxina globulina enlazante (TBG): El nivel sérico
de TBG es una prueba de sangre que mide el nivel de la
proteina tiroxina globulina enlazante que transporta la
hormona tiroidea por todo el cuerpo.’

Tomografia computarizada (TAC ): Un método de
generacion de imagenes que usa los rayos-x para crear
imagenes de seccidn transversal del cuerpo.’
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Transaminasa glutamica oxaloacética sérica (TGOS)
y transaminasa glutamica piruvica sérica (TGPS):
Son enzimas que normalmente estan presentes en las
células del higado y del corazon. TGOS y TGPS se
liberan al torrente sanguineo cuando hay un dafio al
higado o al corazon. En consecuencia, los niveles de
TGOS y TGPS se ven elevados por dafios al higado
(como hepatitis viral) o con alguna lesion al corazéon
(como un ataque cardiaco). Algunos medicamentos
también pueden elevar los niveles de SGOT y de
TGPS. TGOS se conoce también como aspartato
aminotransferasa (AST). SGPT se conoce también como
alanina aminotransferasa (ALT)."

Transfusiones de plaquetas compatibles:
Transfusiones de un donante que se ha encontrado con
HLA compatible con un paciente en particular.”

Traqueomalacia: La traqueomalacia congénita es una
debilidad y flacidez de las paredes de la traquea. Como
la traquea es la via aérea principal, las dificultades
respiratorias comienzan pronto después del nacimiento.’

Trombocitos (plaquetas): Son fragmentos celulares que
liberan los factores de coagulacion en la sangre.

Trombocito pefia: Recuento bajo de plaquetas.’

Trombo embolismo: Es el bloqueo de un vaso
sanguineo por una particula que se ha desprendido de un
coagulo en el sitio de formacion.!

T-score: El T-score compara su densidad dsea con el
pico de densidad dsea Optima para su género. Se reporta
como el nimero de desviaciones estandar debajo del
promedio. Se considera normal un T-score por arriba de
menos -1. Un T-score entre menos -1 y menos -2,5 se
considera como osteopenia y un riesgo para desarrollar
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osteoporosis. Un T-score por debajo de menos -2,5
resulta en un diagnoéstico de osteoporosis.”

Tumor de Wilms: Un tumor canceroso del rifién que
ocurre en los nifos.’

Ultrasonido transvaginal: Es un método para observar
los o6rganos reproductivos de la mujer, que incluyen el
utero, ovarios, cérvix y vagina. Transvaginal significa a
través de o por toda la vagina.’

Utero dividido: Se le conoce comunmente como itero
en forma de corazon, es un tipo de malformacion uterina
en la que se forman dos cuernos en la parte superior

del utero.! Es un ejemplo de una malformacién uterina
congénita. Estas malformaciones no son causa de
infertilidad. La extension y ubicacion de la malformacion
puede afectar la posibilidad de que un embarazo se lleve
a término. En ocasiones es conocido como hemititero.

Virus Epstein-Barr (VEB): Es un herpesvirus que causa
mononucleosis infecciosa y se asocia con el linfoma de
Burkitt y el carcinoma nasofaringeo.! La reactivacion del
virus después del trasplante de un 6rgano o de médula
Osea puede resultar en una enfermedad linfoproliferativa
postrasplante (PLTD) o linfoma.

Virus del papiloma humano (VPH): Existen més de
100 tipos diferentes de VPH. Algunos tipos se asocian
con verrugas comunes o planas benignas en la piel. Otros
tipos de VPH se contagian basicamente por contacto
sexual y pueden causar verrugas genitales o cancer de la
orofaringe, cérvix, vulva, vagina, ano y (muy rara vez),
en el pene.

Volumen espiratorio forzado (FEV1): Es el volumen
de aire que puede espirarse en un segundo después
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haber tomado aire, lo que brinda una medida de la
funcion pulmonar muy importante.'

Yeyuno: Es la seccion del intestino delgado que abarca
las primeras dos quintas partes después del duodeno y
que es mayor, de paredes mas gruesas, mas vascular y
con mas pliegues circulares y menos manchas de Peyer
que el ileon.!
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Indice

accidente cerebro vascular, 148

adenoma, 40, 44, 65, 67, 110, 103, 106, 230, 239

afliccion, proceso de, 348; cambios fisicos debidos a, 351;
cognitivos, cambios debidos a, 351; comportamiento
autodestructivo por, 351; etapas del, 349-351; y el papel del
médico, 352-359

agranulocitosis, 82

alanina transaminasa, o aminotransferasa (ALT) 80, 81, 101, 102,
104, 264, 375, 378, 415

alargamiento del antebrazo, 132-133; histogénesis por separacion,
132-133; fusidon de muneca, 134

alargamiento del brazo, ver alargamiento del cubito

albtimina, 104, 264

alcohol, riesgos del uso de, 28, 105, 232, 255, 285, 287, 288, 289,
297, 303, 338, 342, 388

alergias, 231

Alexander Graham Bell Association for the Deaf and Hard of
Hearing, 202

American Academy of Audiology, 202

American Academy of Otolaringology, 202

American Diabetes Association, 24

American Society of Blood and Marrow Transplantation, 254, 265

American Speech-Language-Hearing Association, 202

amniocentesis, 324, 325, 375

androgenos, 23, 26, 37, 64, 65, 66, 67, 69, 72, 73, 74, 82, 101,
102, 103, 104, 105, 106, 139, 140, 141, 147, 158, 180, 181,
210,211, 213, 228, 230, 231, 250, 255, 376; anemia aplasica
“adquirida” androgeno responsiva, 42; crecimiento, 65, 77,
94, 153, 157, 158, 159, 160, 165, 181, 407; efecto de los
andrégenos en la funcion endocrina, 158; efectos tardios
de, 255; embarazo, uso durante el, 26, 141; higado, 23, 65,
ver también hepatico; lipidos, 149; masculinizacion, efectos
secundarios de la, 65-67; menstruacion, 139; metabolismo
de glucosa, 169; resistencia insulinica, 172; riesgos y efectos
secundarios de, 64, 65; trasplante, uso previo al, 72, 82, 104,
211, 213; y tiroides, 158, 180

anemia, 27, 74-75, 82, 145, 210, 286, 305, 319, 376; aplasica, 31,
37,41, 42,43, 52, 55,59, 147, 200, 201, 206, 209, 210, 218,
240, 376; anemia hemolitica autoinmune, 56, 376

anestesia, ver dolor
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ano, atresia anal, 52, 88, 89, 90; ectopico, 88, 394; imperforado,
376

anomalias (anormalidades) de la vejiga, 16, 233

anomalias cardiacas, 52, 89

antagonistas H2, 56, 93, 377

anticonceptivos hormonales, 140

aperistalsis, 242, 377

apetito, 95, 97, 98, 99, 159, 181; complementos alimenticios, 95;
estimulantes, 98; gluocorticoides, efecto en, 159

artritis, 80, 82, 305

asma, 232, 385

atresia anal, 52, 88, 89, 90

audicion y oido, anomalias de, 189-202; evaluacion de audicion y
oido de los familiares, 200

azoospérmicos, 177, 304

bacteriemia, 29, 260

bilirrubina biliar, 379; hiperbilirrubinemia, 242, 395

boca, lesiones en la, 241, 247

BRCAI, 323

bronquiolitis obliterativa, 242

bronquitis, 232

btsqueda en el World Book, 72

cabeza y cuello, carcinoma de células escamosas (HNSCC),
9,27,218, 284-296, 302; caracteristicas de, en AF, 285,
286; citotoxico, tratamiento, respuesta atipica a, 27, 286;
diagnostico y evaluacion, 288-292; displasia, 290, 291; edad
de presentacion de, 286, 288; etapa T, 294; frecuencia de, en
AF, 27; incidencia de, 284-286; oral, con GvHD, 242; oral,
garganta o cuello, 285-286; pacientes SCC no AF sin factores
de riesgo normales, examen de AF en, 285-286; papilomavirus
humano, ver vacunacion, inmunizaciones; en pacientes que
no recibieron trasplante, 34-36; pardtida, glandula, 241;
prevencion de, 218, 246, 285-289; quimioterapia, tratamiento
de, 296-297; riesgo de desarrollar, 41, 165, 218, 285, 296;
sedacion y analgesia para procedimientos invasivos, 84, 356;
sintomas, sintomas de presentacion, 286; tabaco y alcohol,
riesgos del uso de, ver fumar; alcohol; tratamiento de
irradiacion de, 294-295; tratamiento quirurgico de, 292-294;
vigilancia de, 232, 246, 288-290, 295-296, 303

cadera, dislocacion, congénita de la, 39; displasia, 255

calidad de vida, 36, 75, 179, 183, 184, 246, 254, 262, 265, 354,
357, 386

cancer, aparicion a edad temprana, 143, 313; familia, historial
médico de la, 230-232; riesgo en los pacientes de AF, sin
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trasplantes, 41; riesgo de, 16, 27, 29, 41, 56, 64, 104, 106, 142,
144, 148, 165, 232, 261, 275, 288, 291, 300, 320-323; tumor
primario, mas de uno, 313; vigilancia de, 26-28, 35-37, 144,
289, 290, 291-295, 318

cancer, tipos de, leucemia linfocitica (linfoide) aguda, 40, 57,
400; adenocarcinoma, 68, 360; anal, 25, 43, 52, 88-90,
139, 142; astrocitoma, 318; carcinoma de cabeza y cuello
de células escamosas, ver cabeza y cuello, carcinoma de
células escamosas; papilomavirus humano (VPH)- asociado,
285,288, 303; cerebro, 40, 318, 397; cervical, 25, 43, 139,
140, 142, 293, 303; colon, 40, 90; dermatofibroma, 40, 383;
esofago, del, 40; estdbmago, 40, 374; gastrointestinal, 304;
genitourinario, 218; ginecologico, 9, 35, 139, 143, 165, 261;
higado (hepatocelular), 40-43, 104, 106, 242, 379; leucemia
mieldgena (mieloide) aguda (LMA), 18, 19, 30, 37, 40-43,
48, 55-58, 65,73, 74, 165, 166, 206, 207, 209, 210, 212, 218,
233, 400, 401; leucemia mielomonocitica cronica, 40; linfoma,
40, 247, 402, 416; mama, 8, 26, 27, 40, 43, 45, 144, 148, 228,
261,304, 313, 320, 321, 322, 323; mama, masculino, 313,
320; meduloblastoma, 29, 52, 261, 318, 403; melanoma, 233,
321; neuroblastoma, 40, 405; osteosarcoma, 40, 406; ovarico,
313, 320, 322; pancreatico, 321; piel, 29, 239, 261, 400, 413;
prostatico, prostata, 313, 321, 322; pulmon, 32, 40, 374; renal,
40, 221; retinoblastoma, 40, 411; rifién, ver cancer, renal,
tumor Wilms, 30, 32, 40, 43, 52, 261, 318, 416; vaginal, 25,
142; vejiga, 40; vulvar, 25, 43, 139, 142, 143

carcinoma de células escamosas, ver cancer o tipo especifico de
cancer

cardiaca, arritmia, 77, 82; cardiaca, siderosis, 76; cardiaca,
toxicidad férrica, 19, 77, 78, 80; sobrecarga férrica, 76, 80, 82;
enfermedades, 27, 148, 259; funcion, 76, 80, 82, 213, 239, 380

cardiaco, lesion del musculo, 380; cardiovasculares, taquicardia,
75; toxicidad, complicacion tardia del trasplante, 32, 221;
VACTERL cardiopulmonares, defectos congénitos, 39

cardiovascular, enfermedades vasculares, 35, 259, 304

cariotipado espectral (SKY), 58, 380

carpometacarpiana, carpometacarpal, 114, 116

cavidad oral, 284, 286, 287, 291, 293, 296, 297, ver también
cabeza y cuello, carcinoma de células escamosas

Center for International Blood and Marrow Transplant Research,
254

Centros de Excelencia para el tratamiento de AF, 230

Children’s Oncology Group, 253

cierre epifisiario, epifisis, 65, 67, 125, 385
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cirrosis, 19, 76, 77, 103, 242, 381, 388

cistitis hemorragica, 208, 241, 247

citocinas, terapia con, ver factores estimulantes de colonias

citometria de flujo, 48, 216

citopenia, 18, 30, 37, 40, 41, 43, 55, 56, 59, 64, 65, 66, 210, 211,
228, 229,242,273, 319, 381; tratamiento con androgenos
para, 69, 72, 73

clitoris, engrosamiento del, 65

clones, anomalias citogenéticas clonales, 57, 58, 60, 61, 62;
citocinas, uso en pacientes con, 68, 69, 72, 73, 74, 213, 214,
2717, 318; clon, importancia de, 58, 69, 211, 212; hormona de
crecimiento, uso en pacientes con, 231

codo, 126, 128

colestasis, 106, 107, 242, 381

colon, interposicién, 90

colposcopia, 143, 381

Complementary and Alternative Medicine of the National
Institutes of Health, 109

comportamientos de alto riesgo, 309, 338, 343, 344, ver también
alcohol; fumar

conjuntivitis hemorragica, 242

consanguinidad, 15, 314, 381

conteo(s) sanguineo(s), 59, 61, 62, 64, 70, 71, 74, 216, 221, 222,
239, 263, 356, 382; postrasplante, 221, 222; para controlar la
insuficiencia medular 6sea, 61-64, 70, 71, 74, 215-216

convulsiones, 243

corazon, ver cardiaco

corticoesteroides, 158, 169

cortisol, suficiencia de, ver sistema endocrino

costillas, 39

creatinina, 16, 80, 239, 382, 413

crecimiento, 94-95, 159, 174, 182-184; androgenoterapia, efecto
sobre, 64-65, 180-181; cortisol, suficiencia, 157, 172-173,
406; evaluaciones postrasplante, 255, 258, 263; hemoglobina,
nivel de, necesario para, 74; hormona, evaluacion de, 157;
hormonal, deficiencia postrasplante, 257, 258; hormonal,
deficiencia, 153-154, 163-166, 257; incidencia de hormona
de crecimiento baja, 158, 180; irradiacion, efecto de, 218;
oOsea, terapia, 178; puberal, retraso, efecto en, 139, 174, 175;
sobrecarga de hierro efecto en, 77; tasa y maduracion dsea,
156-158; tiroides, efecto sobre, 160-164, ver también tiroides;
tratamiento para, 165-166, 231, 258

criptorquidismo, 176, 382

cryptosporidium, 92
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cubito, displasico, 39, 125-126; en centralizacion, 128-131;

alargamiento del, 132

cuestiones ginecologicas y de fertilidad en las mujeres, 138-152;

cancer, ver cancer en busca de un tipo en especial; citologia
cervical, exdmenes de, 25, 140, 143; displasia, 140, 143, 149;
embarazo, ver embarazo; pubertad, ver pubertad; examen,
139-140; fertilidad, ver fertilidad; ginecologico, cancer,

ver cancer, tipos de, ginecoldgico; ginecoldgicos, asuntos
relacionados con TCMH, 144-146; menstruo, 39, 138-140;
osteoporosis, ver osteopenia, osteoporosis; papilomavirus
humano, ver cdncer, tipos de, asociados con HPV
vacunacion, inmunizaciones; mamogramas, ver mamografia;
menopausia, ver menopausia; polipos uterinos, 142; sangrado
uterino anormal, 141-142; tracto genital, malformaciones del,

138, 149, 176
D2 Western blots, 49, 50
dedo, indice, 118-120
densidad mineral 0sea, ver osteopenia, osteoporosis

dental, caries por GvHD cronica, 242; dentadura floja, 287; encias,

inflamacion o recesion de las, 243, 378; enjuagues bucales
que contienen alcohol, uso de, 28, 289; etiologia de efectos
tardios, 254; frenos ortodonticos y dispositivos orales, 289;

higiene oral, 295; postrasplante, lineamientos, 221, 222, 232;

pre-trasplante, examen, 209, 227, 243; vigilancia de cancer
oral, 260, 289, 291, 295

diabetes, 23, 32, 35, 77, 100, 153, 160, 166, 167, 168, 304;
como complicacion de obesidad, 100, 101, 171, 172; como
complicacion de sobrecarga férrica, 77, 256, 257; glucosa
o insulina, metabolismo anormal en, 153; hiperinsulinemia
aislada, 171; postrasplante, 161, 255; riesgo de sindrome
metabdlico, 259; terapia insulinica para durante TCMH, 17
171; tratamiento de, 169, 170, 171

diagnostico de AF, 14-17, 37, 47; analisis de laboratorio para

0,

diagnosticar, 45-50; ejemplos de anomalias, 38-40; examen de
hermanos, ver hermanos de pacientes de AF’; para descartar

AF antes de cirugia de la mano, 113; indicaciones para
examenes, 43-45, 201, 214, 285-287; indice de sospecha,
38-40; riesgo de AF en cada embarazo, 38

diagnéstico genético preimplantacion (DGP), 9, 17, 70, 222, 249,

317, 324-326, 335

diarrea, 23, 32, 91, 92, 94, 95, 98, 105, 106, 221, 232, 241, 242,

247
dieta, registro dietético, asesoria, 95; complementos dietéticos,
107; dieta sana, 160, 171, 178, 255, 259; nutricién
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complementaria, 94-98; nutricion, ver nutricion; obesidad,
sobrepeso, ver obesidad, sobrepeso; falta de peso, ver
sobrepeso; dieta para perder peso, 100, 101

disfagia, 242, 287, 384

disfuncion de las células beta, 167, 183

dislipidemia, 99, 100, 149, 160, 172, 179, 259, 300, 383, 395

dolor abdominal, 23, 90, 91, 92, 105, 242; crénico, 231; dolor de
ojos, con GVHD, 242; estrechamiento intestinal, dolor por,
106; hepatomegalia, dolor con, 102; interposicion de colon,
dolor de, 90; mama, 322; reflujo gastroesofagico o fistula
traqueoesofagica, dolor por, 89

dolor de mama, 322

duodenal, 39; atresia duodenal, 88, 90, 231; intubacion duodenal,
92

DXA, escan, ver osteopenia, osteoporosis

edad osea (EO), 24, 157, 158, 178, 181, 263

educacion, escuela, vocacional, 31, 36, 195, 196, 231, 240, 254,
262,301, 302, 306-309, 337

efectos tardios del trasplante, ver trasplante, efectos tardios

eje radial, 14, 21, 49, 382; anomalias, 123-134, 382-383; borde
radial, 112-114; carpectomia, 130, 380; centralizacion,
125, 128-132; clasificacion de deficiencia radial, 125-129;
desviacion radial, 125; estiramiento, 127-129; férula, 127-130,
132; fijador externo, 132-133

ejercicio, 24, 171, 255, 259

embarazo, 26, 145-147, 304; amniocentésis, 324-325, 375;
comentar las opciones de la maternidad antes del trasplante,
145; complicaciones, 147, 255; criopreservacion de
embriones, espermatozoides y tejido ovarico, 146, 177,
diagnostico genético preimplantacion, ver diagnostico
genético preimplantacion; examen prenatal, 37-38, 42, 48, 51,
70, 315-317, 324, 331, 375, 383, 404; opciones reproductivas
y planificacion familiar, 16, 37, 145-146, 312-313, 322, 324,
sangrado uterino, 141; uso durante el, 140

encopresis, 90-92, 384

endocrino, sistema, 153-188; androgeno, uso de, efecto de en, ver
androgenos; determinacion de referencia, 153; deficiencias
hormonales multiples, efecto en pituitaria-hipotalamo, 173;
ver también pituitaria, hipotalamo; densidad mineral dsea,
ver osteopenia, osteoporosis; cortisol, suficiencia de, 157,
172, 173, 406; diabetes, ver diabetes; dislipidemia, ver
dislipidemia; endocrinas, cuestiones, en adultos, 179-180;
endocrinopatias en nifios y adolescentes, 160; estatura, ver
estatura; glucosa, anomalias, ver anomalias de glucosa;
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hiperglucemia, ver hiperglucemia; hipotiroidismo, ver
tiroides; hormona de crecimiento, deficiencia, ver crecimiento;
insulina, metabolismo anormal de, ver insulina; medicamentos
y tratamientos que afectan la funciéon endocrina, 180-182;
pubertad, efecto en, ver pubertad, terapia de transfusion
multiple, efecto en, 181; trasplante de células madre
hematopoyéticas (TCMH), efecto en, 181-182; valuacion
endocrinoldgica, 16, 153, 157

endometrio, 142

endoscopio, 97, 105, 291, 384

enfermedad injerto contra anfitrion, ver trasplante, enfermedad
injerto contra anfitrion

enfermedad reactiva de las vias respiratorias, 232, 385

ensayos clinicos, 10, 34, 67, 99, 145, 274,277, 278, 317

eosinofilia, 242

eritrocitos, tasa de sedimentacion, 92, 385, 413

eritroplaquia, 290-291, 386, ver también carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello

escafoides, 126

Escala de rendimiento de Karnofsky, 240, 387

escoliosis, 39

escuela, educacion, 195, 240, 254, 301-302, 307, 308, 337

esofagico, 39, 40, 43, 90; atresia, 39, 52, 88-90, 231, 378, 389;
motilidad, 89; reflujo gastroesofagico, ver reflujo; reflujo, ver
reflujo; sangrado, 89, 105

esofago, cervical, 291

espina bifida, 39, 387

Estado Lansky, 240, 386-387

estatura, 154, 158, 182-184; baja estatura, 38, 147, 154-156,
159, 161, 164-166, 245, 336, 396; deficiencias hormonales,
efecto en las, 154-155; efecto de la mutacion de FANCC
IVS4 en la, 156; estatura adulta, estimaciones de, 158, 166;
estatura paterna, 156; ingesta calorica, efecto en la, 158,
177; peso al nacer, efecto en, 156; prondstico de la estatura
basado en madurez dsea, 158; pubertad temprana o retrasada,
efecto en la, tratamiento para, 174-176; tasa de crecimiento,
observaciones clinicas de la, 94, 95, 156-158, 263; uso de
androégenos, efecto en la, 180-181

estatura baja, ver estatura

estreflimiento, 83, 90, 91, 92

estrés oxidativo, 169, 276, 278, 388

étnicos, antecedentes, ejemplos de poblaciones con AF, 313, 314

European Fanconi Anemia Research Group, 319

European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT), 254
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factor, factores, de crecimiento hematopoyético, 388, ver también
factores estimulantes de colonias

factores estimulantes de colonias, 381, 388; tratamiento con 69, 72,
73

falange, 120-123, 130, 389

falta de peso, estimulantes del apetito, 98-99; causas médica de,
90-91, 159-160; causas nutricionales de, 159-160; correccion
de atresia duodenal o estenosis, efecto sobre, 90; evaluacion
del crecimiento, 94-95; ingesta oral deficiente, 91, 94-95, 255;
mala absorcion, efecto sobre, 95, 196, 108-109, 159, 242;
nutricion, ver nutricion; nutricion complementaria para, 94-98;
vaciado gastrico retrasado, efecto sobre, 91

FANCC 1VS4, 51-52, 156, 314, 316, 319

Fanconi, anemia de, definicion de, 37; ADN, ruta de respuesta de
dafios a, 44-45

Fanconi, Guido, 189

farmacos, ver medicamentos

fecal, incontinencia, 90

fertilidad, infertilidad, 25, 31, 35, 42, 43, 138-139, 145, 146-147,
177, 179, 183, 300, 304, 312, 324, 325; afectada por TCMH,
144-147, 149, 177, 241, 255, 257

fertilizacion in vitro, 222, 249, 324-325, 389

fibroblastos, 15, 47-49, 200, 214, 239

fibroides endometriales, 142

fiebre, 81, 84, 241-242

fistula traqueoesofagica, 39, 43, 52, 88-89, 231, 378, 389

fluoruros, tratamiento con, 295

folato, deficiencia de, 41, 43, 56, 95, 399

fosfatasa alcalina (ALP), 104, 264, 381, 389

fructosamina, niveles de, 168, 390

FSH (HFE) (hormona foliculo estimulante), 157, 174, 175, 263,
397

fumar, cannabis (marihuana) 232; cigarrillos, 232, 255, 287-289,
297, 303, 338; humos de segunda mano, 255

fundador, efecto de o mutacion, 51, 313-314, 323, 384; afrikander,
51; arabes israelies, 51; Brasil, 51; finlandés, 323; francés de
Acadia, 314; gitano espafiol, 51; indio, 51; japonés, 51, 314;
judio askenazi, 51, 314; judio marroqui no askenazi 51; negro
africano subsahariano, 51; tunecino, 51; portugués-brasilefio,
314; sudafricano negro, 314; sudafricano que habla afrikdans,
314

galactorrea, 182

gastrointestinal, 23, 39, 83, 87-111, 138, 242, 304, 351; atresia
anal, ver atresia anal; atresia duodenal, ver duodenal; atresia
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esoféagica, 89, ver esofagico; estimulante del apetito, ver falta
de peso; fistula traqueoesofagica, ver fistula traqueoesofagica;
gastritis, 92, 390; gastroparesia, gastroparesis, 98, 390;
hepatopatias, ver hepdtico; nutricion como terapia, ver
medicamentos; nutricion, complementaria, ver nutricion;
obesidad y sobrepeso, ver obesidad, sobrepeso; péptica,
pépticas, enfermedades, 92, 406-407; reflejo gastroesofagico,
ver reflujo; sintomas gastrointestinales, 91-94; tracto
gastrointestinal, anomalias anatomicas del, 88-90; vaciado
gastrico, 91, 93-94

genes de susceptibilidad al cancer de mama, 8, 320

genes y gen, productos de, 44-45; FANCA, 44-45, 49-52, 314, 316,
319; FANCB, 44-45, 50, 313; FANCC, 44-45, 50-52, 59, 156,
314,316, 319, 323; FANCDI1/BRCA2, 8, 17, 29, 44-45, 50-52,
56,59, 229, 231, 239, 255, 260-261, 265, 313, 318, 320, 321,
322; FANCD?2, 44-45, 49, 50-52; FANCE, 44-45, 316; FANCF,
44-45,316; FANCG (XRCC9), 44-45, 51-52, 314-316, 319;
FANCI (KIAA1794), 44-45, 52; FANCJ (BACHI, BRIP1),
44-45, 50, 313, 320, 323; FANCL (PHF9/POG), 44-45, 50;,
FANCM (hef), 44-45, 50; FANCN/PALB2, 44-45, 50, 52, 56,
59, 313, 318, 320-321, 323

genética, asesoria, 17, 312-329; cuestiones reproductivas, 255,
324; genéticas, pruebas, 315-316, ver también mutacion,
analisis; grupos complementarios; modo de herencia, 312-314

génica, terapia, 268-278; génica de células madre, terapia,
272-275; células madre, terapia de, 270-272

genitales, verrugas, 140

genotipo-fenotipo, correlaciones de, ver grupos complementarios

giardia, antigeno de, 92, 391

ginecomastia, 322, 391

ginkgo, 232

globulos rojos, efecto de los androgenos en los, 64; examen de
anticuerpos, 56; macrocitosis, 27, 41-42, 55-56; sobrecarga
de hierro, 76-79; transfusiones de, 19, 20, 75, 76, 79, 257,
transfusiones por sangrado uterino, 141

glomerular, tasa de filtracion (TFG), 239, 413

glucocorticoides, 169, 181, 257

glucosa, anomalias, perfil de lipidos anormal con intolerancia a
la glucosa, 172; durante o post-TCMH, 181, 209, 259, 263;
en adultos, 179-180, 183-184, 304; glucosa, intolerancia
a, evaluacion y control, 99, 157, 159-160, 167-169, 409;
incidencia de, en AF, 159; medicamentos que se conoce que
alteran el metabolismo de glucosa, 99, 169; metabolismo
anormal de, 153; tratamiento de, 169-170
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gbnadas, gonadal, funcién, anomalias, 3, 39, 138, 157, 160,
176-177, 180-181, 396; adultos, hipogonadismo en, 138, 174,
179-180; Cytoxan, efecto en, 181; efecto de sobrecarga férrica
en, 77, fertilidad, hipogonadismo, efecto en, 146; pubertad,
gonadal, deficiencia, efecto en, 174-175; tamizaje para, 49,
157; TCMH, efecto en, 182, 218, 257

grupos complementarios, 16, 17, 44, 315, 318, 319, 391;
genotipo-fenotipo, correlaciones, 52, 317-318; frecuencia
relativa de, 44; examen de, 213, 286, 312, 315, 324

hematologia, 33, 40-41; control clinico de la insuficiencia
medular 6sea, 61-64, ver también médula osea; cuidados
de apoyo, 74-84; importancia de las anomalias clonales,
57-60, ver también clones, anomalias citogenéticas clonales;
lineamientos de manejo de la insuficiencia de médula osea,
69-74, ver también médula osea; opciones de tratamiento para
la insuficiencia medular 6sea, 64-69, ver también médula osea;
tratamiento de anomalias, 56-85

hemocromatosis, 222, 389, 392, ver también sobrecarga de hierro

hemoglobina, 392; como indicador para un trasplante, 211,

227; control de la, 74; efectos de la altitud en la, 74-75;
hemoglobina fetal, 42; hemoglobina glicosilada, 168, 392;
hemoglobinopatia, 42, 206, 393; respuesta a androgenos,
65-66; respuesta a citocinas, 68; respuesta a transfusiones, 75

hemosiderosis, 216

hepatico, 101-107; adenomas, 44, 67, 68, 101, 103, 106,

374; androgenos, efecto en el higado, ver androgenos;
GVHD hepatica crénica del higado, 106, 242; carcinoma
hepatocelular, ver cdncer, higado (hepatocelular); hepatoma,
ver cancer, higado; cirrosis, ver cirrosis; infiltracion adiposa
del higado, 104; fibrosis hepatica, 76-77, 80, 82, 104; hepatitis
peliosa, 65, 101-103, 393; hepatitis, 105-106, 216, 393, 415,
hepatomegalia, 100, 393; higado, enzimas de, 103-104, 221;
higado, funcién y pruebas de funcion, 67, 100, 101, 105, 215,
231; higado, transaminasas, 67, 106; higado, tumor de, ver
cancer, higado (hepatocelular), esteatohepatitis no alcohélica,
100, 388; sinusoides hepaticas, 101-103, 412; sobrecarga de
hierro, ver hierro, sobrecarga de; higado, biopsia de, 67, 68,
77,103, 105-106, 216, 257; TCMH de donante alternativo,
funcién hepatica, evaluacion de la, 232, 239; TCMH efectos
tardios, higado, complicaciones del, 105-107, 255, 264
herencia recesiva autosomica, 313-314, ver también genética,
asesoria
herencia X-ligada, 313, ver también genética, asesoria
hermanos de pacientes de AF, 331; aparicion de insuficiencia
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medular dsea entre hermanos con AF, 56; examen para
descartar AF en, 52, 200; genotipo/fenotipo, correlaciones
entre hermanos AF, 317-318; psicosocial, funcionalidad de
pacientes con AD comparados con hermanos sanos, 308-309;
psicosociales, demandas en, 340-342

heterocigotos, 8, 45, 51, 393

hibridizacion fluorescente [in situ] (FISH), 58, 60, 215, 394

hibridizacién genémica comparativa (CGH), 50, 58, 215, 394

hierba de San Juan, la, 232

hierro, complementos, 108, 231

hierro, deficiencia de, 56

hierro, sobrecarga de, 19, 35, 76-82, 301, 392; complicaciones
clinicas de, 77; efecto del quelante en la funcion auditiva, 201;
efecto en la funcion endocrina, 181; hierro, complementos,
riesgo de los, 107-108; manejo de, 75-82; postrasplante,
evaluacion y tratamiento de, 222, 256-257, 263; terapia de
quelantes, 22, 78-82, 201, 216, 410; transfusiones, efecto de
las, 76

higado, ver hepdtico

hiperbilirrubinemia, 242, 395

hiperglucemia, 159, 160, 166, 169, 172, 180-183, 245, 247, 395

hiperlipidemia, ver dislipidemia

hipertension, 351; asociado con sindrome metabdlico, 259;
efecto tardio de trasplante, 242, 245, 247; en adultos, 300; en
pacientes obesos, 100-101; hipertension portal, 242, 395; uso
de, efectos secundarios del, 65

hipertransaminasemia, 103

hipofaringe, 27-28, 284, 287, 291, 293, 396 ver también cabeza y
cuello, carcinoma de células escamosas

hipogenitales, 39

hipogonadismo, ver gonadas, gonadal, funcion

hipospadias, 39, 176, 396, 397

hipotalamo, 138-139, 162-163, 172-174, 182-183, 397

hipotiroidismo, ver tiroides

homocigoto, 51-52, 397

hormona adrenocorticotropica (HACT), 157, 172, 173, 397, 399,
406

huevos y parasitos, 92

huiimero, 126

ictericia colestatica, 65, 102

ileo, 242, 398, 417

impotencia, 99

indice de masa corporal, 94, 95, 100, 139, 160

Individuals with Disabilities Education Act (IDEA), 22, 195
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infecciones, 216, 239, 244-245; adenovirus, 221; aspergillosis,
216; bacterial, 83, 245, 247; BK virus (BKV), 246;
candidiasis, 32, 244; citomegalovirus (CMV), 76, 83, 206,
216,221, 227, 237, 245-246, 381; cryptosporidium, 92;
enfermedad infecciosa, profilaxis post-TCMH, 244-245;
fungoide, 32, 84, 216, 221, 244-247, 295; giardia, antigeno de,
92; hepatitis, cronica viral, 106, 216; herpes o herpes simplex,
virus (HSV), 216, 245-246, 381, 393; huevos y parasitos, 80;
oportunistas, 92, 105, 243, 247; pneumocistis, 245, 407, 408;
prevencion, estrategias de, 244-245, 248; protozoide, 32, 245,
407, sistémicas, 92, 227, 245, 295; sondas de gastrostomia,
infeccion local de la, 97; TCMH de donante alternativo,
riesgos y momento de las infecciones después de, 244-247;
tracto urinario, 16, 90; varicella zoster, virus (VZV), 216, 246;
VIH, 240; viral, 244-249; virus Epstein-Barr (VEB), 216, 221,
246, 247, 285, 416; Yersinia enterocolitica, 80-81

infertilidad, ver fertilidad

Inmunizaciones, Ver vacunaciones, inmunizaciones

inmunoglobulina, 260, 264, 391, 398-399

insuficiencia adrenal, 99, 399

insulina, perfil de lipidos anormal asociado con la resistencia
insulinica, 172; aislada hiperinsulinemia, 171, 182-183;
crecimiento insulinico, factor I, 163, 388; efecto de los
androgenos en, 169; evaluacion de niveles de insulina, 101;
metabolismo anormal de, 153, 157, 166-169, 180; terapia
insulinica durante o post-TCMH, 170-171, 243, 245, 247,
tratamiento de diabetes con, 169-170

International Fanconi Anemia Registry (IFAR), 299, 319-320

intestino, enema de colon anterdgrado (ECA), procedimientos,
90; estrenimiento, 83, 90, 91, 92; encopresis, 90, 92, 384;
incontinencia fecal, 90; hipertrofia del intestino delgado, 91,
92; mala absorcion, 95, 106-107, 159, 242; obstruccion, 91,
92,398

irradiacion, sensibilidad a la, 20, 42, 63, 88, 92, 143-144, 204-205,
213, 217-221, 295; irradiacion de cuerpo total, riesgos de,
145-146, 176-177, 241; protocolos de TC pediatricos y
adultos, 88; régimen preparatorio de trasplante sin irradiacion,
217, técnicas no radiograficas de generacion de imagenes, 88

Klippel-Feil, 39, 412

laringe, 284-288, 291, 293, 400, ver también cabeza y cuello,
carcinoma de células escamosas

laringoscopia, 297

leucoplaquia, 290, 291, 401, ver también cabeza y cuello,
carcinoma de células escamosas
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lichen planus, 242, 290, 291, 401

linea media, defecto de, 160, 164, 172

lipidos, ver dislipidemia

lista de verificacion de manejo clinico, 14-36

Lupron Depot, terapia, 173

macrociticos, globulos rojos o macrocitosis, 27, 41, 42, 54, 56,
215-216

magnesio, 243

mala absorcion, 95, 106, 107, 159, 242

malignidad, ver cancer o tipo especifico de cancer

mamografia, 26, 144, 322-323

manchas café con leche, 38, 43,49, 233,402

mano y brazo, diferencias, 112-137; cuestiones emocionales
relacionados con, 134; exdmenes para descartar AF, 113

masa celular de Sertoli, 176, 402

masticar la nuez Betel, 285

medicamentos, antibioticos, 83-84, 244-245; diarrea, posiblemente
causada por, 91; farmacos quimiopreventivos en HNSCC, 288;
fertilidad o funcion hepatica, farmacos postrasplante, efecto
en, 145; hepatotdxicos, farmacos, 105, 232; insuficiencia
medular, posiblemente causada por, 56, 59-61; pérdida de
audicion, farmacos ototdxicos que pueden causar, 191, 201,
262, 406; polifarmacia, 20, 87, 408; que inhiben la funcién
de las plaquetas, 83; vaciado gastrico retrasado, posiblemente
causado por, 91

medicina “alternativa”, 12, ver también vitaminas, minerales y
remedios herbales

médicos, de los, respuesta a cuestiones psicosociales, 346-347;
papel en el proceso de afliccion, 352-359

médula dsea, 402; anomalias clonales, ver clones, anomalias
citogenéticas clonales; disfuncion, 11, 55, 215; aparicion de
anemia, 74; aplasia, 30, 126, 204, 376, 377; aspiracion, 15,
18, 215, 239, 256, 263, 356, 378; biopsia, 15, 18, 33, 56, 60,
69, 84, 215, 239, 263, 317, 356, 376, 379; celularidad, 56,
60, 248, 379; conteo de blastos, 210; displasia, 57, 61, 212,
214, 384; membrana mucosa, integridad de la, 95; severidad
de insuficiencia, 59; supresion de, secundario a antagonistas
H2, 56; supresion de, secundario a la infeccion, 56; trasplante,
ver trasplante; ver también mielodisplasia; examen, 212;
vigilancia clinica y tratamiento de la insuficiencia, 60-62, 70

menopausia, 147-148, 403; hormonoterapia restitutiva, 147-148;
prematura, 25, 27, 43, 147-148, 177, 255, 304; riesgos de la
salud, 147-148

menstruacion, 35, 39, 138-139, 145-146, 174, 175; supresion antes
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del trasplante, 145

mesenquimales, células, 271, 272, 278, 380

metabolico, sindrome, 100, 172, 180, 259

metacarpiano, 389, 403

microcefalia, 39, 42, 113, 403

micrognacia, 39, 403

mielodisplasia, sindrome mielodisplasico (SMD) (MDS), 37, 38,
403; anomalias clonales, importancia de las, 57, 58, 211-212,
215; hematologicos, cuidados, 55-62, 70-73; indicaciones
para examenes de AF, 41; TCMH, cuidados para el, 31-34,
206-207,209-212, 217-221, 227-229, 240

minerales, 108, ver vitaminas, minerales y remedios herbales

miofascitis, 242, 404

mortalidad y supervivencia relacionada con el trasplante, 64,
71,205-207, 209, 217, 226-228, 243, 245, 247, 250, 259,
285-286; mortalidad pre trasplante, 209

mosaicismo, 47-48, 200, 215, 228, 231, 239, 273

mucositis, 208, 220

muifieca, fusion, 134; desviacion radial, 125-133

mutacion, 249, 313-314, 404; analisis, 17, 49-50, 214-215, 231,
248, 313-316, 325; efecto en la estatura, 156; mutaciones
de alto riesgo, 52, 59, 229, 260-261, 315-319, 320-324;
mutaciones nulas, 52

nasofaringe, 27, 284, 289, 291, 405, ver también cabeza y cuello,
carcinoma de células escamosas

National Comprehensive Cancer Network, 321

National Institute on Deafness and Other Communication
Disorders Information Clearinghouse, 202

National Marrow Donor Program (NMDP), 72, 233-235

nausea, 23, 91-94, 241, 242, 247, 356

necrosis ascéptica 0sea o de las articulaciones, ver necrosis
avascular

necrosis avascular, 67, 243, 257, 405

neurologicas, cuestiones neurocognitivas, 36, 91, 96, 243, 255,
262; neuropsicologica, evaluacion, 258, 262

neutrofilo, conteo; conteo neutrofilo absoluto, 64, 68, 84, 228, 382,
389

neutropenia, neutropénica, 55, 68, 77, 80-81, 83-84, 96, 201, 244,
405

nitrégeno uréico en sangre (BUN), 382, 405, 406

North American Survey (NAS), 299

novedosas, opciones de tratamiento, 268-283

nutricion, 87, 159-160; dieta, ver dieta; edad osea, afectado por,
158; falta de peso, ver falta de peso; insuficiencia medular,
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afectada por, 61; megaloblasticas, anemias, tal como causadas
por, 55-56; nutricion como terapia, 107-109; nutricion
complementaria, 94-98; nutricionales, cuestiones post-TCMH,
255, 259; sobrepeso, ver obesidad, sobrepeso; TCMH,
evaluacion de la nutricion antes o durante, 105, 181, 231

obesidad, sobrepeso, 100-101; 159-160, 171-172; dieta, ver
dieta; glucocorticoides y anticonvulsiva, terapia, efecto
sobre, 181; impacto de esteatohepatitis no alcohdlica o
hepatopatias sobre, 99; nutricion, ver nutricion; obesidad
central, 259; preparaciones para bajar de peso de venta
abierta, 101; sindrome metabdlico, ver metabdlico, sindrome;
trastorno alimenticio, 98-99; trastornos del suefio o ronquidos
relacionados con, 98-99

odinofagia, 287, 291, 406

oido, anatomia y funcion del, 189-190; ausencia del canal
auditivo (atresia aural), 193, 199; canal auditivo, 189-190,
193, 196, 198-199, 200, 408; coclea, 189-190, 198; oido,
malformaciones del, 189-201; oido externo, 189; oido interno,
189-191, 198-199; oido medio, 39, 189-191, 193, 197-199,
201; timpano, 22, 189, 190-191, 193, 194, 198, 200-201

oido y auditivas, anomalias del, en AF, 39, 189-203

ojos, disminucion de la produccion de lagrimas, 261; conjuntivitis
hemorragica, 242; dolores de ojos, con GVvHD, 242;
lagoftalmos, 242, 400; pequeilos, juntos, 39; pliegues
epicanticos, 39, 407; prueba de Schirmer, 261, 409;
queratoconjuntivitis sicca, 242, 261, 412; sindrome de sicca,
242,412

opciones de tratamiento de insuficiencia, 70-73

oral, resequedad, 242, 412; dolor, 242, 287

orofaringe, 27, 284, 287, 291, 293, 303, 406, 416, ver también
cabeza y cuello, carcinoma de células escamosas

osteopenia, osteoporosis, 24-25, 142, 147-149, 153, 177-179,
182, 257; densidad mineral 6sea, 16, 160, 177, 178-180, 408;
terapia Osea, 178-179; escan de absorciometria de rayos X de
doble energia (DXA), 25, 149, 157, 178-179, 258, 263, 374;
T-score, 178, 415-416; Z-score, 157, 178, 411

ovarico, 145-146, 175; atresia, 138; criopreservacion de tejidos,
146; falla, 43, 145, 180; funcidn, efecto de la terapia
anticonvulsiva sobre, 182

pacientes adultos con AF, 9, 36, 299-302, 307; cuestiones
ginecologicas y de fertilidad, 25-27, 138-148, 304; cuestiones
hematologicas, 18-20, 301-302; cuestiones psicosociales, 36,
308-309; diabetes y salud vascular, 304-305; transicion de los
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servicios de cuidados, 305-308; tumores solidos en, 40-41,
302-304

pancitopenia, 242, 406

pancreas, 77, 160, 321; pancreatica, disfuncion por células beta,
183; pancredtica, insuficiencia, 106

papilomavirus humano, inmunizacién para el, ver vacunaciones,
inmunizaciones

pene, 65, 397,403,416

pépticos, trastornos, ver cuestiones gastrointestinales

pérdida de audicion, sistemas de amplificacion, 196-200; examenes
de diagnostico, 190-192, 194, 200-201, 262, 378, 410;
ferroquelantes, efectos posibles de los, 201; identificacion
e intervencion precoz para 195-196; manejo quirurgico de,
198-200; recursos utiles para, 202; tipos de, 39, 190-197, 296

peritonitis, 97, 407

peso, ver obesidad, sobrepeso, falta de peso, dieta, nutricion;
sibilancia, 89

piel, ampolla, 242, 375; cancer, 261; descamacion, 242,
383; eritrodermia, 242, 386; exdmenes dermatologicos
postrasplante, 265; fibroblastos, 47-49, 200, 214; GvHD
cutaneo (piel), 242, 261; manchas café con leche, 38, 43, 49,
113, 233, 402; oscurecimiento de la, 241; piel reseca, 241

pirosis, 97

pituitaria, 77, 157, 160, 161, 163, 164, 174, 181, 183, 397, 406,
407,414

placa de crecimiento, ver cierre epifisiario

plaquetas, 59, 64, 65, 66, 82-83, 102, 108, 141, 211, 214, 228, 231,
407

polidactilia preaxial, 122

polifarmacia, 20, 87, 408

portador, como donante, 214-215; cancer riesgo de en, 16-17, 29,
320-324; examen, 45-50; riesgo de AF en cada embarazo, 38

potasio, 243

probando, 51, 408

prolactina, 182

proteina C reactiva sérica, 92

prueba de respiracion del hidrogeno, 92

pseudomembrana, formacion de una, 242

psicosociales, cuestiones, 255, 308-309, 330-347,;
comportamientos de alto riesgo, 339, 343; recomendaciones
para el médico, 346-347

pubertad, 173-175, 182-184, 409-410; aparicion precoz, 173;
beneficios del tratamiento para mineralizacion osea, 178-179;
brote mamario, 139, 173; relacion de la edad en el trasplante,



Indice 435

144-146; retraso, 24, 139, 153-154, 157, 173-174, 179, 263,
409-410

pulgar, anomalias de, 115-123; cirugia del oponente, 114;
hipoplastico, flotante (pouce flottant) o ausente, 38-39,
112-113, 115-119, 200-201; pulgarizacion, 114, 116, 119-121;
pulgares duplicados, 38-39, 122-123, 336; trifalangico, 39,
121-123

pulmonares, complicaciones, postrasplante, 23, 213, 221; funcion,
213,264

pulmones, 40, 231, 241

pulmonia, 89

quimerismo, mixto, 33, 256, 265

radiografia de torax, 239, 290, 292

reflujo, alcalino, 89; esofagico, 179; gastroesofagico (GER) 89, 92,
96, 231, 385, 410; uretral, 231

reflujo gastroesofagico (ERGE), ver reflujo

remedios herbales, 108-109, ver vitaminas, minerales y remedios
herbales

retencion de liquidos, 241, 247

rindn, ver también sistema renal; ausente, herradura, hipoplastico o
displastico, 40; dialisis, 243

ronquera, 287

ruptura cromosémica, prueba de fragilidad o de, 47-50, 113, 200,
239; AF, diagnostico confirmatorio previo a TCMH, 30;
examen para descartar AF en donante de TCMH 31, 239, ver
también diagnostico de AF

sangrado, 78, 80, 89, 105, 108, 141, 142, 199, 206, 232, 241,
243,262, 287, 390, 407; 4cidos grasos de omega-3 (aceite
de pescado), 108; cistitis hemorragica, 208, 241, 247; efecto
secundario de ciclosporina A/tacrolimus, 243; metrorragia,
176; mucosa, 83; oral, 287; por adenoma hepatico, 103;
por ginkgo, 232; por intubacion duodenal, 92; por reflujo
gastroesfagico (RGE), 89; riesgo de medicamentos como
aspirina o ibuprofeno, 83; uterino o menstrual, 141, 142

seguros, problemas con, 36, 229, 230, 262, 309, 317, 344;
autorizacion de su aseguradora antes de iniciar la busqueda,
235

Self Help for Hard of Hearing People (SHHH), 203

senos, sinusitis, 91, 96, 216, 233, 239

sepsis, 206

serologia, 216

serositis, 242

sexual, funcionalidad, 300-301, 343-344; historial, 231;
sexualmente, enfermedades transmitidas, 26, 140
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sindactilia, 39, 411

sindrome de ductos biliares ausentes, 242

sindrome del asa ciega, 90, 412

sistema renal, anomalias del, 41, 138, 233, 241, 255; funcidn,
210, 213-214, 239, 243, 264; hidronefrosis, 16, 39, 239, 394,
hidrouretra, 39, 394; toxicidad, 221; ultrasonido para pacientes
BRCA2,261, 264,317

sonda de gastrostomia, 96, 97, 98, 105, 390

sonda gastroyeyunal, 96

sonda nasogastrica, 96, 98, 412

sonda nasoyeyunal, 96, 412

sordera, 39, 190-192, 199

Sprengel, 39, 383

talasemia, 56, 76, 78, 206, 413

taquiapnea, 75

terapia anticonvulsiva, riesgos de la, 182

terapia auditiva y del lenguaje, 22, 189, 195-196

testiculos, 39, 176

tiroides, 414; adultos, estado de la tiroides en, 179-180; efecto
de la terapia anticonvulsiva o metaclopromida en, 182;
hipoparatiroidismo, 77, 181, 396; hipotiroidismo, 23, 32, 77,
153, 155, 161-163, 181, 183-184, 396; post-TCMH, funcion,
182,218,221, 241, 247, 255, 257

tiroxina globulina enlazante (TBG, T4, FT4), 157, 161-163, 263,
414

tos, 89

tracto urinario, anomalias congénitas, 16, 255; cistitis hemorragica,
208, 241, 247; glucosa en la orina, 159; niveles de acido
metilmalénico en la orina, 56; reflujo uretral, 231

transaminasa aspartato (AST), 101, 102, 104, 264, 377, 378, 415

transaminitis, 65, 80

transfusiones, efecto en la sobrecarga de hierro, 19, 76, 256-257,
efecto en el trasplante, 75-76, 211, 255-256; en pacientes
adultos no trasplantados con insuficiencia medular 6sea,
301-302; familiares como donantes, 76; por sangrado
uterino anormal, 141-142; supresion de la menstruacion para
disminuir el riesgo antes de la transfusion previa al trasplante,
145; transfusiones de plaquetas, 82, 83, 141, 415; embarazo,
transfusiones relativas al, 147; tipificacion HLA y buisqueda de
donante antes de que surja la necesidad, 19, 233-235

transposones, 269

traqueomalacia, 89, 415

trasplante, células madre hematopoyéticas, ver temas individuales
a continuacion
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trasplante, donante no emparentado, 226-252; alternativas a, 249;
busqueda de donante, autorizacion de la aseguradora, 235;
busqueda de donante, seleccion, y momento del proceso,
70-71, 233-240; elegibilidad para el trasplante, 229, 239;
evaluacion inicial en el centro de trasplante, 230-233;
exclusion, criterio para, 239-240; indicaciones para, 69-74,
227-230; infeccion postrasplante, 247-249; profilaxis de
enfermedades infecciosas, 244-245; recoleccion de células
madre autdlogas, 248, 380; vision general, factores de riesgo y
resultados de, 226-228

trasplante, donantes emparentados compatibles, 204-224; fuente
del injerto de células madre, 216-217; indicaciones de
trasplante, 209-214; momento del trasplante, 69-74, 210;
postrasplante, evaluacion y complicaciones de, 221-222;
pre-trasplante, evaluacion, paciente y donante, 215-216;
regimenes citoreductivos, TBI y no TBI, 207-209, 217-218;
seleccion de donante, 216-217; terapia de androgenos y
citocinas previa al trasplante, 213-214; trasplantes, vision
general y resultados de los, 204-205

trasplante, efecto de las anomalias clonales, ver clones, anomalias
citogenéticas clonales

trasplante, efectos tardios, 219, 221-222, 229, 245-249, 254-266;
calidad de vida, 36, 262; complicaciones oculares, 261, ver
también vision; crecimiento y desarrollo, 257; endocrino,
182,222, 257; etiologia de, 255; hematologia, 256;
inmunologia, 259-260; riesgo de malignidades, 260-261;
sindrome metabdlico, 259, ver también metabolico,
sindrome; sobrecarga de hierro, 256-257, ver también hierro,
sobrecarga de

trasplante, enfermedad injerto contra anfitrion (GvHD), 221, 245,
247, 248, 250, 253, 271, 385; complicaciones oculares, ver
vision; cronico cutaneo, 261; cronico intestinal, 106; manejo
de, 219-221, 242-244; medicamentos concurrentes, efecto
en, 232; mortalidad por, 206, 243; profilaxis, 75, 204-208,
219-221, 240-244, 254-255; recuperacion inmunitaria afectada
por, 260; riesgo de carcinoma por, 64, 106, 219, 246, 260;
riesgo de infeccion, 244-245, 247; riesgo de, 209-210, 214,
217, 221; terapia preventiva, efectos secundarios de la, 243

trasplante, evaluacion a largo plazo postrasplante, 255-262; calidad
de vida, 262, ver también calidad de vida

trasplante, fuente de células madre, médula, 217, 220, 227-228,
239-240; sangre del cordon umbilical, 217, 219-220, 222,
227-228,234-238, 250, 326, 411; sangre periférica, 214-215,
217,234,237, 238, 240, 250, 256, 411
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trasplante, funcion del 6rgano, efecto en el trasplante, 77, 210, 213,
221-222,227-228, 240, 258

trasplante, injerto, 216-221; falla del injerto, profilaxis y
tratamiento, 206-208, 219-221, 240-241, 245-247;
prendimiento, 216, 219-221, 276, 278

trasplante, inmunosupresion y reconstitucion inmunologica, 32,
240-241, 243-245, 259, 264, 339

trasplante, irradiacion, efecto en la fertilidad, 144-146; factor de
riesgo de cancer, 246-247; irradiacion toracica abdominal
(TAI), 217; régimen preparatorio sin irradiacion, 208,
217-219; sensibilidad de los pacientes con AF a la, 295; TBI,
efectos secundarios de, 241; TBI, régimen citoreductivo
basado en, donante emparentado compatible, 204-209,
211, 217-218; TBI, régimen citoreductivo, donante no
emparentado, 240-241; terapia preparatoria, efectos
secundarios de la, 241

trasplante, opciones de procreacion antes del, 26, 31, 145-146

trasplante, seleccion del centro de trasplante, 11, 18, 30, 57, 70,
208-209, 229-230

trasplante, transfusiones antes del, ver transfusiones

trasplante, uso de androgenos antes del, ver androgenos

trasplantes, inmunizaciones postrasplante, ver vacunaciones,
inmunizaciones

trombocitopenia, 27, 55, 69, 80-83, 103, 141, 147

tromboembolismo, 99, 415

tumor, ver cancer o tipo especifico de cancer

tumor de Wilms, 30, 40, 43, 52, 261, 318, 416

ufias, 122, 233, 242

uso del tabaco, ver fumar

utero, 39-40, 138, 146, 176, 416, sangrado uterino o menstrual,
141-142

VACTERL, VACTERL-H, 15, 43, 52, 89

vacunaciones, inmunizaciones, 32, 231; hepatitis Ay B, 105;
HPV, 26, 28, 35, 140, 144, 149, 247, 260-261, 264, 288, 303;
postrasplante, 259-260, 264; influenza, 33, 260

vaginal, resequedad, vaginitis, estrechamientos, 242

vello, facial, pibico, cuero cabelludo, 65, 241-243, 247, 396

vellosidades corionicas, muestreo de, 324, 383, 404

vesicula biliar, enfermedad de la, 91

via central, 96, 395

vision, 38; astigmatismo, 39; cataratas, 33, 35, 39, 241, 247, 261,
300; complicaciones oculares postrasplante, 33, 242, 247,
255, 261; estrabismo, 39; examenes, 261; fotofobia, 242,
390; retinopatia microvascular izquémica, 261; sindrome de
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queratoconjuntivitis sicca, 242, 261, 412; vision, pérdida,
efecto secundario de deferoxamina, 80-82

vitaminas, minerales y remedios herbales, 231; antioxidantes,
107-108; calcio, 148, 160, 178-179, 258, 263; complementos,
95, 107-109, 179; folato, 41, 43, 56, 95, 399; jugo de frutas u
otras bebidas fortificadas, 108-109; magnesio, 243; niveles de
vitaminas solubles en grasa, 105, 107; potasio, 243; remedios
herbales, 231-232; terapia con mega vitaminas, 107-108;
vitamina B12, 41; vitamina C, 108; vitamina D, 148, 160,
178-179, 258, 263, 374; vitaminas A y E, riesgos de cancer de,
108-109; vitaminas, efecto de la colestasis en, 107; zinc, 95

vomitos, 90, 93, 97, 241-242, 247

yeyuno, 39, 417
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