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Introduccion

Este manual contiene informacion bésica en palabras de
diario para comprender y hacerle frente a una enfermedad
seria conocida como anemia de Fanconi (AF).

El diagnéstico inicial es siempre chocante. Una vez se acepta
esta realidad, las familias, los amigos y hasta los médicos de
los pacientes con FA comienzan una busqueda de informacion
fidedigna, la cual puede extenderse por meses. Las familias
tienen ademas una reaccion emocional al recibir éste
prondstico inexorable. Sienten ira comprensible, negacion,
sufrimiento, culpa y alejamiento. Como padres de nifios con
AF, conocemos personalmente cada una de estas reacciones.

Este manual contiene respuestas claras a preguntas comunes.
Incluimos informacion técnica en varios de los apéndices.
Estamos profundamente agradecidos a los investigadores,
médicos y otras familias por las experiencias que han
compartido para ayudar a nuestro grupo a lo largo y ancho
del mundo.

Muchas palabras médicas, especialmente aquellas de origen
latino o griego, confunden a las familias. Las palabras
técnicas pueden ser un gran obstaculo para poder
comprender la AF y para sus consultas con los médicos.
En nuestro texto definimos muchos términos confusos.
Ademas incluimos un glosario de términos médicos y
cientificos que posiblemente lean o escuchen. (Véase Apéndice
Y). Las palabras escritas en tipo negrita estan definidas en
el glosario.

Este manual es el resultado de muchas horas de
investigacion y consulta, y anos de experiencia. Se ha
escrito por laicos para laicos. No somos doctores, pero
seguimos de cerca el progreso diario del estudio cientifico de
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la AF. La informacion médica incluida aqui se debe
consultar siempre con sumédico de familia. Si usted tiene
preguntas relacionadas con alglin tratamiento o pronostico,
consulte con su médico o con un especialista apropiado.
El Fondo de Investigacion de Anemia de Fanconi (FARF
por sus siglas en inglés) publicé recientemente Fanconi
Anemia: Standards for Clinical Care (Anemia de Fanconi.:
Pautas para el Cuidado Clinico), un manual para médicos.
Hay copias disponibles en la oficina del FARF (en inglés).

No se asombre si encuentra que hay reconocidos expertos
en desacuerdo con el contenido. Puede que lean o escuchen
opiniones médicas contradictorias. Este es un problema
muy corriente, incluso en las enfermedades mas comunes.
Pero la AF es una enfermedad huérfana poco comun. Se
sabe poco sobre los procesos biologicos que amenazan a
los pacientes con AF. Los médicos deben recibir con agrado
sus preguntas. Puede que muchos les sugieran buscar una
segunda opinion.

Sabemos cuan seria es esta enfermedad. La AF se ha
llevado demasiadas vidas. No hacemos promesas
exageradas y no ofrecemos falsas esperanzas de una cura
instantanea. Pero el progreso cientifico relacionado con la
AF en la tltima década ha sido rapido y alentador. Atin al
momento de publicarse este manual, nuevos desarrollos
en estudios genéticos y terapias avanzadas pueden hacer
que esta informacion sea obsoleta. Bienvenido sea este
progreso.

Dedicamos este manual a la memoria de los nifios y jovenes
que injustamente sucumbieron a la AF antes de llegar a
realizar su gran potencial. También a los médicos y los
investigadores que trabajan arduamente para comprender,
dar tratamiento y curar esta detestable afliccion.

Esperamos que este manual ayude a las familias en su propia
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lucha. Unanse a nosotros, si es posible, en un esfuerzo activo
para buscar tratamientos efectivos, obtener fondos para
investigaciones médicas y para encontrar la cura de esta
enfermedad.

Dave and Lynn Frohnmayer

Marzo, 2000.
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Capitulo 1

Definicion, Caracteristicas y
Diagnostico de Anemia de Fanconi

,Qué es la Anemia de Fanconi?

El pediatra Zueco Guido Fanconi fue el primero en
describir la anemia de Fanconi(AF). En 1927, el doctor
Fanconi publico sus observaciones clinicas sobre dos
hermanos que habian heredado varias anomalias fisicas y
quienes ademas mostraban fallo de la médula 6sea. Estos
nifios sufrian de una grave anemia aplasica. Sus sistemas
sanguineos no eran capaces de combatir las infecciones.
Ademas, como resultado de la anemia, padecian de fatiga
cronica. Sufrian de hemorragias espontaneas debido al
descenso en su nivel de plaquetas.

Gracias a las investigaciones se ha determinado que:
* AF es una de las multiples anemias hereditarias mortales.

» Ambos padres tienen que ser portadores del gen recesivo,
de AF para que el nifio nazca con esta enfermedad. Si
ambos padres son portadores del gen recesivo , cabe la
posibilidad de que uno de cada cuatro hijos herede la
enfermedad. Los cientificos identifican este patrén de
herencia como autosémico recesivo (Véase Apéndice F).

* Los pacientes con AF pueden presentar diversas
anomalias congénitas que varian de insignificantes a
serias. Estas anomalias pueden afectar a cada uno de los
importantes sistemas del cuerpo. Otros pacientes con AF
no muestran problemas obvios excepto el fallo ultimo de
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la médula oOsea.

* Los pacientes con AF tienen una alta incidencia de
leucemia. (18%—20%)

* Los pacientes con AF tienen una incidencia de cancer
mucho mas alta que el resto de la poblacion.

* Los estudios de laboratorio muestran que los
cromosomas de las células de los pacientes con AF sufren
rupturas y translocaciones facilmente. Los cientificos no
comprenden la razon de las rupturas cromosdmicas, pero
pueden utilizar esto como una forma de diagndstico para
esta enfermedad.

El estudio de los genes de AF y las proteinas que producen
puede ayudar a los cientificos a comprender el defecto
basico de la AF.

(Es la Anemia de Fanconi lo Mismo que el
Sindrome de Fanconi?

No. “El Sindrome de Fanconi” es una rara y seria afliccion
de los rifiones que ocurre mayormente en la nifiez. En
este sindrome, se pierden varios nutrientes y sustancias
quimicas importantes en la orina. Esto puede causar fallos
en el desarrollo, retraso del crecimiento corporal y
anomalias esqueleticas tales como el raquitismo.

Los pacientes con AF pueden nacer con rifiones anormales

y tener problemas de crecimiento, pero el tratamiento para
la anemia de Fanconi y el sindrome de Fanconi son muy
diferentes. No se deben confundir estas enfermedades la
una con la otra.

. Como se Relaciona la Anemia de Fanconi
con Otros Tipos de Anemia Aplasica?

Los cientificos dividen las anemias aplasicas en dos
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categorias: anemia aplasica “adquirida” y “hereditaria”
(genética).

Las causas de la anemia aplasica “adquirida” pueden ser
la exposicion a radiacidon en exceso, sustancias quimicas
toxicas, ciertas drogas, infecciones y un sinntimero de
agentes en el medioambiente que dafian a la médula osea.
En muchos de los casos de anemia aplésica adquirida, no
se descubre nunca la causa especifica. Estos casos se
conocen como “anemia aplasica idiopatica”. La anemia
de Fanconi es una anemia “hereditaria". Es una de las
raras condiciones genéticas que se convierten en anemia
aplasica.

Nadie aun ha podido explicar por qué los pacientes con
AF desarrollan fallo de la médula 6sea. Esto sélo se podra
comprender cuando se hayan aislado y estudiado los genes
de AF. Sin embargo, estudios cientificos muestran que
casi todos los pacientes con AF eventualmente sufriran
fallo de la médula 6sea.

Algunos cientificos creen que la interaccion entre los
factores toxicos ambientales y la vulnerabilidad genética
del paciente con AF contribuyen a la anemia aplasica.
Véase el Apéndice D para sugerencias de como disminuir
la exposicion a estas toxinas.

.Como se Diagnostica la AF?

Los cientificos creen que la anemia de Fanconi no se
diagnostica suficientemente. La razon es obvia: la AF se
presenta la primera vez en formas diferentes. Algunos
bebés reciben el diagnostico al nacer. Otros nifios pueden
crecer y convertirse en adultos antes de que se descubra
que estan afectados por la AF. Indudablemente, algunos
pacientes con AF nunca serdn diagnosticados
correctamente. Se estan haciendo esfuerzos para informar
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a médicos de varias especialidades sobre el tipo de
sintomas y sefales que pueden indicar la presencia de AF.

1. Rupturas cromosomicas y otras pruebas
Hoy en dia, la prueba méas comun para diagnosticar la AF
es una prueba sanguinea, en la cual se combinan los
linfocitos (un tipo de globulo blanco) con agentes
quimicos, tales como el diepoxibutano (DEB) o la
mitomicina C (MMC). En el laboratorio, los cromosomas
de las células de AF muestran rupturas y translocaciones
después de ser expuestos a estos agentes destructivos; los
cromosomas de las células normales son mas estables. Si
los resultados de la prueba de ruptura de linfocitos son
negativos, pero el paciente exhibe otros sintomas de AF,
se deben examinar las células de la piel (fibroblastos). La
sangre de algunos pacientes contiene una mezcla de
células normales y células de AF. Véase el Apéndice M
sobre el mosaicismo.

El procedimiento llamado “analisis por citometria de
flujo” detecta una cierta anomalia en el ciclo de la célula.
Esta anomalia se encuentra en las células de AF, pero no
en células normales.

En los casos en los cuales ya se ha descubierto el gen de
AF y la mutacion especifica de la familia es conocida, los
cientificos pueden ademas examinar las células del
paciente en busca de mutaciones del gen de AF.

Cientificos altamente especializados pueden confirmar
casos en los que se sospecha AF, usando estas pruebas en
laboratorios que cuentan con los equipos necesarios. Es
absolutamente esencial establecer el diagndstico de la AF
basandose en estas pruebas de laboratorio, ya que el cuadro
clinico de muchas otras enfermedades es muy parecido al
de la AF.
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Por lo menos uno de estos estudios se debe hacer a los
hermanos del paciente con AF. Ain cuando aparenten estar
sanos, los hermanos y hermanas también pueden tener la
enfermedad. Si su familia esta considerando un transplante
de médula 6sea de un miembro de la familia, es crucial
que haga la prueba de rupturas cromosdémicas en los
posibles donantes ademas de hacer las pruebas de
compatibilidad de tejidos.

Se puede diagnosticar la AF incluso antes de que nazca
el nifio. El diagndstico se basa en tomar una muestra de
las vellosidades coriales (CVS) entre las 10 y 12 semanas
de embarazo o haciendo una amniocentesis entre las 15
y 17 semanas de embarazo (Véase Apéndice G).

2. Presencia de defectos congénitos

La mayoria de los pacientes AF presentan defectos
congénitos. Estos defectos pueden afectar a cualquier
sistema del cuerpo. El nimero de defectos o “anomalias”
es variable. No parece existir forma de predecir los tipos

"Atn hay mucho que no sabemos."

del Rotarian Magazine, Diciembre 1988



Capitulo Uno 1: Definicion, Caracteristicas y Diagnostico 9

de anomalias, atin en las familias donde mas de un hijo
padece de AF. Debido a la gran variedad de caracteristicas
clinicas, los médicos usualmente se refieren a la naturaleza
“heterogénea” de la AF.

Entre los defectos congénitos méas comunes se hallan los
siguientes:

* Baja estatura:

Esta caracteristica es muy comun y chocante. Un experto
ha llegado a la conclusion de que cerca del 50% de los
pacientes con AF se encuentran por debajo del percentil
tres en estatura.

» Anomalias del pulgar y del antebrazo:

Se supone la AF cuando un nifio nace ya sea mostrando
anomalia, ausencia o presencia de mas de un dedo pulgar
en la mano, o cuando hay ausencia o anomalia del radio
(hueso del brazo). Estas condiciones son descritas en la
literatura cientifica como “ausencia o hipoplasia del pulgar
o pulgares trifalangicos o bifidos” e “hipoplasia o ausencia
del radio”.

» Anomalias esqueléticas adicionales:

Aproximadamente una quinta parte de los pacientes con
AF sufren de una gran variedad de defectos del esqueleto,
tales como anomalias congénitas de las caderas,
malformaciones de la espina dorsal, escoliosis y anomalias
de las costillas.

* Problemas renales:

Algunos pacientes con AF nacen faltdndoles un rifion o
tienen los rifiones malformados o unidos. Alrededor de
una cuarta parte de los pacientes con AF tienen estos
problemas referidos en la literatura como “malformaciones
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renales estructurales”.

* Pigmentacion:

Muchos de los pacientes con AF desarrollan manchas cafeé-
con-leche, las cuales son como lunares (mas grandes que
las pecas) con mayor pigmentacion de la piel. O pueden
tener una condicion llamada “hiperpigmentacion cutanea”
en todo el cuerpo o en partes del cuerpo dandoles la
apariencia de bronceado de sol.

» Cabeza u ojos pequenos:

Los pacientes con AF pueden tener la cabeza o los ojos
mas pequefios de lo normal, caracteristicas que se conocen
en la literatura como “microcefalia” y “microftalmia”.

* Retraso mental:

Algunos nifios con AF son mentalmente retrasados,
aunque no es algo tan comin como fue descrito
inicialmente en la literatura de AF. Sin embargo, son
comunes los problemas de aprendizaje sin que haya retraso
mental.

* Bajo peso al nacer y problemas de desarrollo:

Varios casos de AF han sido detectados cuando los padres
han recurrido a los médicos buscando consejo, ya que el
nifio nacié pesando poco y no crece ni se desarrolla como
debe ser.

» Anormalidades del conducto gastrointestinal:

Algunos pacientes con AF nacen requiriendo cirugia de
inmediato para corregir serios problemas del estomago,
eso6fago o intestino. Los expertos afirman que un gran
numero de pacientes con AF tienen problemas del sistema
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digestivo, incluyendo disminucion del apetito, atin cuando
no muestran defectos internos obvios (Véase Apéndice
N).

* Defectos del corazon:

Algunos pacientes con AF nacen con defectos del corazon,
usualmente en los tejidos que separan las cavidades del
corazon.

Esta es una lista incompleta de defectos congénitos que
nos sirve para establecer el diagnostico de AF. A cada
célulay cada 6rgano del paciente con AF puede faltarle la
contribucion de una funcién genética esencial. Como
consecuencia, esta enfermedad puede afectar a muchos
de los sistemas del cuerpo.

3. Problemas que pueden aparecer mas
adelante

» Anomalias sexuales en los pacientes con AF:

Los pacientes con AF del sexo femenino, cominmente se
retrasan en el comienzo de la menstruacion, tienen
periodos irregulares y menos fertilidad. Tambien
comienzan la menopausia temprano, a veces a los 30 afios.
A los pacientes con AF del sexo masculino, a menudo no
se le desarrollan los 6rganos sexuales (hipogonadismo) y
pueden tener disminucién en la produccion de semen y
problemas de fertilidad (Véase Apéndice Q).

» Canceres de tumor solido:

Los pacientes con AF, especialmente los que pasan la edad
de 20 afios, tienen gran tendencia a desarrollar cancer de
cabeza, cuello y es6fago. Las mujeres tienen gran
tendencia a desarrollar cancer del sistema reproductivo
(Véanse Apéndices R y S).
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4. Diagnostico por medio de la aparicion de
la anemia aplasica o fallo de la médula osea
En muchos de los pacientes, el primer indicio de AF es la
presencia de anemia aplasica, condicion en la cual la
médula dsea no produce suficientes glo bulos rojos,
glébulos blancos o plaquetas para proteger el cuerpo y
permitir que el paciente se desarrolle bien.

5. Diagnostico por medio de la aparicion de
mielodisplasia o leucemia

En un pequefio nimero de casos, la presencia de AF se
detectd cuando el paciente desarrolld el sindrome
mielodisplasico. El diagnostico, a través de un examen
de la médula 6sea, describe la produccion, maduracion y
apariencia anormal de las células de la sangre, lo cual a
menudo causa deficiencia de globulos rojos, globulos
blancos y plaquetas. A veces los sindromes
mielodisplasicos se convierten en leucemia. Algunos
pacientes han sido diagnosticados con AF tras desarrollar
leucemia mieloide cronica (AML).

6. Diagnostico de AF a través del diagnostico
de un hermano afectado

Al recibir el diagnostico de AF se deben hacer pruebas a
los hermanos y hermanas del paciente. En algunos casos,
estas pruebas revelan rupturas cromosémicas las cuales
demuestran AF, aun cuando el hermano/a se encuentre
saludable, no tenga anomalias congénitas obvias y tenga
recuentos sanguineos normales.
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,Como se Descubre la Anemia Aplasica en
AF? ;Por Qué es Peligrosa?

La funcion de una médula dsea saludable

El centro de los huesos esta relleno de un tejido rojo
esponjoso llamado médula 6sea. La médula es el lugar
donde se produce la sangre en nuestro cuerpo. La médula
produce a diario millones de células sanguineas que nos
mantienen vivos. La médula 6sea alberga y nutre a las
células madre, las cuales se dividen y evolucionan para
convertirse en globulos rojos, globulos blancos y
plaquetas. El proceso de formacién y desarrollo de las
células sanguineas se denomina hematopoyesis.

Cada tipo de célula lleva a cabo una funcion esencial.
Los globulos rojos (eritrocitos) llevan oxigeno de los
pulmones al resto del cuerpo. Los globulos blancos
(leucocitos ) ayudan a combatir infecciones y
enfermedades atacando y destruyendo los gérmenes. Las
plaquetas (trombocitos) ayudan a sanar heridas y controlar
hemorragias haciendo que se coagule la sangre en el area
de la lesion. Ademas evitan hemorragias espontaneas
internas.

Las células madre interaccionan con una familia de células
en la médula dsea, llamadas células estromales, para
proveer un suplemento continuo de nuevas células
sanguineas. (Los cientificos a veces se refieren a este
proceso como la interaccion de las “semillas” o células
madre y el “terreno” células estromales). La produccion
de nueva sangre es esencial a lo largo de nuestra vida. Un
globulo rojo vive aproximadamente 120 dias, las plaquetas
viven diez y algunas clases de globulos blancos viven
solamente un dia o menos. La médula 6sea normalmente
produce las cantidades necesarias de todas estas células
segun el cuerpo las va necesita.
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Fallo de 1a médula 6sea

Cuando la produccion normal de células se reduce debido
a que la médula del paciente con AF no funciona
correctamente, se pueden presentar un numero de
condiciones serias, ya sea una a una o todas a la vez. Estas
son:

Anemia: Cuando el cuerpo no tiene suficientes globulos
rojos para llevar el oxigeno, el paciente se siente débil,
fatigado, le falta el aire y se ve muy palido. Esta deficiencia
de gldbulos rojos se conoce como anemia.

Infecciones: Cuando el cuerpo no tiene suficientes
globulos blancos para combatir las infecciones, el paciente
puede ser extremadamente vulnerable a gérmenes
comunes. La primera sefial de una infeccion grave puede
ser fiebre. El término médico para un recuento bajo de
globulos blancos es leucopenia. Los pacientes con AF a
menudo tienen deficiencia de un tipo de globulos blancos
conocidos como neutrofilos, necesarios para combatir
infecciones bacterianas. Esta condicion se denomina
neutropenia.

Hemorragias: Las plaquetas ayudan a evitar que sangren
las heridas. Cuando los recuentos de plaquetas estan muy
bajos, pueden surgir moretones sin causa aparente y
hemorragias internas que pueden causar la muerte. La
apariencia de petequias a veces conduce al
descubrimiento de un recuento bajo de plaquetas. Las
petequias son pequefios puntos rojos causados por las
rupturas de los capilares bajo la piel. El término médico
que define un recuento de plaquetas extremadamente bajo
es trombocitopenia. En muchos de los pacientes con AF,
las plaquetas son el primero de los tres tipos de células
sanguineas que disminuye en numero. Cuando los
recuentos son extremadamente bajos en los tres tipos de
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globulos, la condicidon se conoce como pancitopenia. Otro
nombre con el que se conoce la condicidon es anemia
aplasica.

Otros factores que los médicos toman en
consideracion

Algunos médicos buscan y miden otras sefales de
anomalias en las células de los pacientes con AF. En la
literatura cientifica se reportan muchos casos en los que
los globulos rojos de los pacientes AF son demasiado
grandes (macrociticos). Los cientificos que estudian AF
ademads notan que las pruebas de los pacientes pueden
mostrar gran cantidad del tipo de glébulos rojos que
tipicamente se encuentra en nifios recien nacidos
(hemoglobina fetal elevada).

Biopsia y aspiracion de la médula o0sea
Cuando se diagnostica inicialmente la anemia aplasica,
los médicos no sélo se basan en el recuento sanguineo.
Usan ademas las pruebas de aspiracion de la médula
6sea y biopsia de la médula ésea para ayudar con el
diagnostico.

La aspiracion de la médula dsea es un procedimiento que
puede resultar muy doloroso. Se hace menos doloroso con
anestesia local. Los centros médicos estan usando mas a
menudo sedantes mas fuertes o un poco de anestesia
general para que el paciente est¢é mas comodo. La
aspiracion se hace mediante una jeringuilla que se
introduce en el hueso de la pelvis del paciente. Se extrae
una pequeia muestra de la médula y se examina bajo el
microscopio. En los casos en que hay una anemia aplasica
grave, la aspiracion mostrara disminucion en el nimero
de células que producen sangre en la médula 6sea. Las
aspiraciones se usan para examinar los tipos de células



16 Anemia de Fanconi: Un Manual Para las Familias

en la médula, y sus patrones cromosomicos.

En la biopsia de la médula 6sea, se usa una jeringuilla
para sacar un pedacito infimo del hueso con un poco de la
médula. La biopsia ayuda a determinar exactamente
cuantas células se encuentran en la médula. También ayuda
a determinar si el tamafio y la forma de las células es
normal o anormal. Esta informacion ayuda a predecir si
la enfermedad progresara hasta convertirse en leucemia.

Los médicos recomiendan que se haga una aspiracion y
una biopsia de la médula 6sea cada afio. Si los
cromosomas en las células de la médula 6sea muestran
un patréon anormal (anomalia clonal) o si las células
demuestran anomalias, los médicos pueden recomendar
que se hagan los examenes de la médula 6sea con mas
frecuencia.

,Qué Aprendemos del Recuento Sanguineo
de un Paciente con AF?

El nimero de células sanguineas se mide por un estudio
denominado Recuento Sanguineo Completo (CBC por
sus siglas en inglés). Este examen sanguineo se puede
hacer con un pinchazo en el dedo o usando una muestra
de sangre de una vena. Por lo regular, los médicos prefieren
la muestra de la vena, porque el recuento de plaquetas
puede resultar més preciso.

Su médico interpretara los resultados del estudio CBC.
El CBC tipico revela el recuento de los glébulos rojos,
los globulos blancos y las plaquetas. También revela el
tanto por ciento de los diferentes tipos de globulos blancos
en el recuento. Los diferentes tipos de globulos blancos
tienen distintas funciones. Los granulocitos mayormente
com-baten infecciones bacterianas, pero ademas juegan
un papel en el control de infecciones por hongos. Los
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linfocitos son cruciales en la erradicacion de las
infecciones por hongos y las infecciones virales.

Uno de los valores importantes es el recuento absoluto
de neutréfilos (ANC por sus siglas en inglés). Este
numero se determina multiplicando el tanto por ciento de
neutrofilos (en sus formas madura e inmadura) por el
numero total de globulos blancos. Los recuentos normales
de neutrofilos son mas de 2.000. Para combatir infecciones
bacterianas adecuadamente, el recuento absoluto de
neutrofilos debe estar entre 500 y 1.000.

Su médico puede tambien estudiar el CBC para determinar
el tamano de algunas células y el nlimero de células nuevas
que se estan desarrollando. Esta informacion puede
resultar muy importante para decidir cuando y como tratar
ciertos aspectos de la enfermedad.

Dr. Guido Fanconi con Andrea Lee Kuritzky
Children's Hospital, Los Angeles, 1959
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Muchos padres se han percatado de que las infecciones
bacterianas o virales pueden bajar seriamente los recuentos
sanguineos del nifio. Muy a menudo, los recuentos
revierten a los niveles anteriores semanas o meses después
de la infeccion. Muchos de los médicos tratan las
infecciones con agresividad y de inmediato, ya que pueden
ser muy destructivas para la médula 6sea de los pacientes
con AF. Muchos doctores, ademas de las vacunas de rigor,
recomiendan las vacunas contra la varicela, una
enfermedad devastadora para la médula 6sea de los
pacientes con AF y la vacuna contra la hepatitis B ya que,
eventualmente, los pacientes van a necesitar transfusiones
de sangre. Este tema debe discutirlo con su médico.

,Cuando Se Produce la Anemia Aplasica en
la AF?

No se puede predecir la edad en que el fallo de la médula
6sea comienza en los pacientes con AF. La media de edad
en que se presenta es aproximadamente 7 afos. La mayoria
de los nifios muestran las primeras sefiales de fallo de la
médula dsea entre los 3 y los12 afios. Por lo menos un
10% de los casos fueron diagnosticados después de los
16 afios y un caso fue diagnosticado a los 48 afios de edad.
Algunos de los pacientes fueron diagnosticados al
hacérseles estudios que mostraron rupturas cromosomicas,
pero no tuvieron problemas fisicos o de la sangre hasta
después de los 30 anos. Por lo tanto, la AF no es una
enfermedad exclusiva de la nifiez.

Los recuentos sanguineos de muchos de los pacientes con
AF se mantienen relativamente estables por largo tiempo,
y a veces hasta por afios. Recuerden que cualquiera de los
examenes sanguineos puede ser engafoso, y que los
numeros de células en las diferentes lineas celulares
pueden aumentar o disminuir con el tiempo. Los estudios
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a largo plazo pueden mostrar tendencias mas precisas que
reflejen el estado de la AF en la médula 6sea del paciente
mejor que un solo CBC.

(A Qué Otros Estudios Médicos Deben
Someterse los Pacientes con AF? ;Qué
Informacion Debemos Tener en Cuenta?

Repase estas preguntas con su médico de familia. Cada
paciente con AF es diferente. Nuevas terapias pueden
cambiar los consejos médicos de hoy. Sugerimos tres
acercamientos importantes:

Primero debe llevar a cabo un estudio médico inicial
de su hijo. El doctor Ellis Neufeld del Harvard Medical
School ofrece una lista que usted debe repasar con su
médico de familia (Véase Apéndice A).

Segundo, antes de cualquier procedimiento médico, o de una
consulta con un nuevo especialista, las familias con AF
han encontrado de gran ayuda pedirles a sus médicos que
les preparen un resumen breve y al dia con el tratamiento
de su hijo (estadisticas vitales, resultados de CBC,
informes de especialistas, cirugias, hospitalizaciones, etc.)
En lo posible, deben insistir en que les preparen este
resumen de diagndstico y tratamiento. De otro modo,
cuando visiten especialistas se veran forzados a tratar de
recordar informacion médica con la posibilidad de incurrir
en errores.

Tercero, los hermanos y la familia inmediata del paciente
deben ser evaluados para determinar compatibilidad como
donantes potenciales de médula 6sea. Las familias que
no tienen un hermano/a donante compatible deben
considerar la busqueda de un donante no emparentado
través de los médicos o de un centro de transplantes.



20 Anemia de Fanconi: Un Manual Para las Familias
Clones Anormales

Los pacientes con AF a menudo desarrollan “clones”
anormales que pueden ser detectados estudiando las
aspiraciones de sus médulas 6seas. Un clon anormal es
una célula con un cambio en la estructura o en el nimero
de cromosomas en células especificas de la médula 6sea
del paciente.

Los investigadores y médicos de cabecera no estan de
acuerdo en cuanto al significado de los clones anormales
en los pacientes con AF. Algunos observan que un clon
puede desaparecer, o que a veces es reemplazado por otro
clon anormal diferente. Muchos de los pacientes con AF
con clones anormales han permanecido estables por afios,
y su condicién no se ha convertido en leucemia. Por otra
parte, un clon es a veces el primer paso hacia la
mielodisplasia o AML. La mayoria de los investigadores
estan de acuerdo en que un clon anormal, o la presencia
de clones multiples, puede ser indicativa de una fase mas
agresiva en la enfermedad del paciente. Estos desarrollos
sugieren la necesidad de tratamientos mas agresivos o
supervision mas frecuente.

El doctor Richard Harris ofrece sugerencias adicionales
para supervisar la evoluciéon de un clon y pautas para
transplantes en el Apéndice J. Alin en los casos que no se
considera apropiado hacer un transplante, recomendamos
comenzar la busqueda de un donante adecuado apenas se
descubra un clon anormal. La busqueda puede tomar
meses y en algunos casos la enfermedad puede progresar
rapidamente.
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. Cual es el Pronostico de un Paciente con
AF?

Nadie sabe con certeza cuanto tiempo puede vivir un
individuo con AF. La enfermedad es impredecible. Segun
los casos que se han reportado al Registro Internacional
de Anemia de Fanconi, la media de la esperanza de vida
es aproximadamente de 22 afos. Pero la esperanza de
vida para cualquier individuo puede distar ampliamente
de la “media”.

Es obvio que esta estadistica no toma en cuenta recientes
avances de la medicina. Los nuevos descubrimientos
cientificos, auspiciados en parte por el Fanconi Anemia
Research Fund, Inc., han resultado en tratamientos para
prolongar las vidas y en una mejora de los transplantes de
médula osea. La investigacion continiia ahondando en
estos importantes problemas. Los estudios cientificos
deben enfrentar la preocupacion de que mientras mas se
alargue la vida de los pacientes con AF, mas pacientes
desarrollaran tumores malignos. Todavia queda mucho
que aprender sobre los defectos basicos en los pacientes
con AF.

(Es Posible que una Mujer con AF Quede
Embarazada o un Hombre Engendre un
Hijo?

En la literatura se ha reportado que por lo menos 110
féminas con AF han llegado a los 16 afios 0o mas y un 15%
de éstas quedaron embarazadas. Un estudio reporta un
total de 26 embarazos que dieron lugar a 17 partos con 16
nifios normales sobrevivientes. La mayoria de las mujeres
tuvieron bajos recuentos sanguineos y a menudo
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necesitaron transfusiones de sangre durante el embarazo.
Sin embargo, ninguna murié durante el embarazo. La
mayoria recuperaron los niveles -sanguineos normales
después del nacimiento del bebé. Tragicamente, nueve de
las madres murieron mas tarde a consecuencia de
complicaciones debidas a la AF (siete con cancer).

En los hombres con AF, parece que se reduce la fertilidad.
En la literatura s6lo se reportan tres casos de hombres
con AF que son padres.
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Capitulo 2

Tratamientos Parala Anemia de
Fanconi

(Qué tratamientos hay disponibles para las complicaciones
de la médula 6sea de los pacientes con AF? No hay una
respuesta sencilla para esta pregunta. Para los que se
encuentran muy enfermos, las técnicas de apoyo han
mejorado su calidad y esperanza de vida. A corto plazo,
las transfusiones, los antibidticos y los cuidados del hospital
pueden ser efectivos.

Hay cuatro categorias de terapias a largo plazo: transplante
de médula osea, terapia con androgenos, “factores de
crecimiento’ sintéticos y terapia génica.

Transplante de Médula Osea para
Pacientes con AF

Los problemas relacionados con la médula 6sea (anemia,
neutropenia, trombocitopenia, mielodisplasia o leucemia)
pueden corregirse a través de un transplante exitoso de
médula 6sea o de células madres. Aun asi, el paciente con
AF mantiene un riesgo elevado de desarrollar tumores
solidos y podria tener problemas relacionados con otros
organos y sistemas del cuerpo. Recientemente, los
transplantes de médula en pacientes que han tenido la dicha
de tener un hermano/a HLA (antigeno leucocitario humano)
compatible, han sido muy exitosos. Desde 1994, cerca del
80% de los casos han sobrevivido mas de dos afios. Véase
el Apéndice I para una explicacion mas completa de la
tipificacion de HLA.
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Antes de llevarse a cabo el transplante, se destruye o anula la
médula 6sea del paciente para permitir que crezca la médula
nueva saludable. Para evitar el rechazo del injerto, se suprime
el sistema inmunologico del paciente. Se utiliza un régimen de
acondicionamiento para preparar al paciente para el
transplante.

Los tejidos del cuerpo en los pacientes con AF tienden a ser
muy sensibles a la radiacion y a los medicamentos que se
utilizan en el régimen de acondicionamiento para el transplante.
Los pacientes que tienen hermanos donantes compatibles y
anemia aplasica sin complicaciones, deben recibir una dosis
modificada (reducida) de estos agentes de acondicionamiento.
Debido a que los pacientes con mielodisplasia y exceso de
blastos corren el riesgo de leucemia postransplante, requieren
un régimen de acondicionamiento mds intenso para el
transplante. Atn asi, es menor que el régimen que se usa para
los pacientes que no tienen AF.

Para los pacientes con AF pueden surgir complicaciones serias
en el transplante de médula 6sea. Este riesgo aumenta cuando
el donante no es un hermano totalmente HLA compatible con
el paciente. Cuando ciertos linfocitos (células T) del donante
atacan las células del receptor (paciente) porque las
desconocen, ocurre la enfermedad de injerto contra huésped
(EICH). Como resultado del ataque pueden surgir sintomas
leves, como erupciones cutaneas, o mas adelante, sintomas
muy serios como el fallo de multiples organos vitales y
posiblemente la muerte. En muchos de los centros de
transplante, se sacan las células T de 1a médula del donante
antes del transplante. Este procedimiento, conocido como
“deplecion de células T”, reduce enormemente el riesgo de
EICH.

Cuando los linfocitos del receptor atacan el injerto evitando
la implantacion de la nueva médula, el injerto es rechazado.
Para suprimir la médula 6sea del receptor, los centros de
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transplantes estan usando un medicamento nuevo llamado
fludarabina. Los resultados preliminares sugieren que esta
droga disminuye draméaticamente el riesgo de rechazo del
injerto.

Los pacientes jovenes, en buena condicion clinica, con
anemia aplasica sin complicaciones y que no han tenido
muchas o ninguna transfusion de sangre, tienen un mejor
pronostico para el transplante. Las probabilidades de un
transplante exitoso aumentan si el donante es un hermano
HLA idéntico del paciente. En condiciones tales como la
mielodisplasia o la leucemia se requiere una preparacion
mas agresiva para el transplante de médula dsea y existen
menos probabilidades de que el transplante sea un éxito.

" "No estoy seguro de como tratar su
enfermedad. Nadie mas la tiene"!

Sanchia 7Goszt0nyl:, ;Jc;ciente con AF (d;:funta), Basingstoke,
Inglaterra
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1. Hermanos donantes compatibles

La probabilidad de que un hermano tenga el mismo tipo
de tejido que el nifio enfermo es una de cada cuatro. Los
expertos estan de acuerdo en que apenas se diagnostica la
AF, se debe analizar el tejido de los hermanos para ayudar
a concretar los planes a largo plazo. La probabilidad de
que uno de los hermanos tenga AF es también una de cada
cuatro. Por esta razon, es esencial que se hagan pruebas
diagnosticas a los hermanos para asegurarse que no tienen
AF. La familia no debe nunca acceder a un transplante sin
antes asegurarse de que el hermano donante no tiene la
enfermedad.

Hoy en dia, la mayor parte de los expertos en transplantes
creen que si la familia tiene un hermano donante
perfectamente compatible, se debe intentar hacer el
transplante en vez de iniciar terapias con androgenos (véase
informacion mas adelante) preferiblemente antes de que el
paciente reciba muchas transfusiones de sangre. La cantidad
y el tipo de transfusiones que se le administran al paciente con
AF pueden afectar posteriormente al éxito del transplante de
médula.

2. Transplante de sangre del cordon
umbilical

A través de experimentos exitosos llevados a cabo
recientemente en los Estados Unidos y en Europa, se ha
demostrado que la sangre del cordon umbilical de un recién
nacido puede ser una fuente de células madres para
transplantes de hermanos o hermanas con AF que sean
HLA-idénticos. Hoy en dia existen pruebas para determinar
si el nifio que va a nacer tiene AF y si es HLA-idéntico. La
sangre del cordon umbilical se puede congelar para darle
uso cuando sea necesario.
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3. Transplante de donantes no compatibles

Transplantes de médula de donantes no emparentados o
donantes no compatibles emparentados, se han llevado a cabo
en varios centros de transplantes en los Estados Unidos y en
Europa. Hasta hace poco no habian tenido tanto éxito como
los transplantes de hermanos compatibles, pero
aparentemente, usando los métodos nuevos se pueden mejorar
enormemente los resultados (Véase el Apéndice K).

Los pacientes con AF con donantes no emparentados o con
donantes no compatibles emparentados necesitan recibir mas
acondicionamiento que los que tienen hermanos perfectamente
compatibles. Las dosis estan atin muy por debajo de las de
los pacientes que no tienen AF. Si estd considerando un
transplante de médula de un donante no emparentado o de
un donante no compatible emparentado, debe consultar
extensamente con los expertos médicos sobre los
resultados mas recientes de transplantes.

Pueden pasar meses antes de encontrar un donante adecuado.
Por ello, si tanto usted como su médico o el centro de
transplante desean considerar un donante no emparentado,
deben comenzar a buscar un donante mucho antes de que
ocurra una crisis que requiera tratamiento de inmediato.

Sumédico o su centro de transplante debe comunicarse con
el National Marrow Donor Program (NMDP) 1-800-526-
7809 en los Estados Unidos 0 +612-627-8140 fuera del pais.
Se han registrado en este programa unos 4 millones de
donantes voluntarios con HLA tipificados total o parcialmente.
Ademas, el NMDP también mantiene contacto con otros
registros a través del mundo y puede hacer una busqueda
computerizada gratuita para identificar posibles donantes.
También se han establecido en la ciudad de Nueva York, y en
otros lugares, varios bancos de sangre de cordon umbilical
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para obtener células madres de donantes no compatibles ni
emparentados.

Son muchos los centros de transplante que estan
experimentando con nuevos protocolos para evitar que
ocurran posibles complicaciones serias tales como la
enfermedad de injerto contra huésped (EICH), el rechazo
del injerto y las infecciones. La deplecion de células T ha
resultado efectiva en la eliminacion o reduccion del EICH;
la fludarabina parece ser de gran ayuda para evitar el
rechazo de los injertos; y los médicos se esfuerzan por
identificar y tratar las infecciones que no se habian detectado
previamente, antes de llevar a cabo los transplantes. Algunos
centros obtienen células precursoras hematopoyéticas de
sangre periférica para contribuir al éxito del injerto. Para
reducir la toxicidad, los centros estan intentando modificar
el régimen de acondicionamiento. Todos estos métodos han
contribuido enormemente a mejorar los resultados de los
transplantes de médula osea.

Los expertos no siempre coinciden en cuanto al momento
preciso en que se debe hacer el transplante de la médula
oOsea. Entran en consideracion muchos factores, tales como
los tipos de donantes disponibles, cuan avanzada esta la
enfermedad del paciente ademas de los métodos actuales y
sus posibles consecuencias. Antes de tomar esta decision
tan critica, los padres deben asesorarse bien.

El Dr. Richard Harris, Director del Programa de Trans-

plante de Médula Osea del Children s Hospital de Cincinnati,

ha recopilado estadisticas mundiales referentes al transplante

de médula 6sea en los pacientes con AF (Véase Apéndice J).

En el Apéndice K, el Dr. John Wagner, del Programa

Pediatrico de Transplante de Médula Osea de University of
Minnesota, describe el estado en que se encuentran hoy dia

los transplantes de donantes que no son compatibles y los

retos que suponen.
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Farmacoterapia para los Pacientes con AF

Entre un 50% y un 75% de pacientes con AF responden al
grupo de drogas conocido como andrégenos. Los
androgenos, tales como la oximetolona (Anadrol®), son
hormonas masculinas sintéticas que frecuentemente
estimulan la produccion de uno o mas tipos de células
sanguineas por periodos de tiempo prolongados.

Los andrégenos son mayormente efectivos en el incremento
de globulos rojos, y con frecuencia, también aumentan la
produccion de plaquetas. El incremento de globulos blancos
solo ocurre en algunos pacientes. Los androgenos, si bien
no son la cura, ayudan a prolongar la vida de los pacientes
con AF. Eventualmente, muchos de los pacientes dejan de
responder al tratamiento con androgenos, aunque algunos
contintian teniendo recuentos sanguineos elevados durante
muchos afios.

No se sabe exactamente como trabajan los androgenos ni
por qué no son igualmente efectivos en todos los pacientes
con AF. Puede haber efectos secundarios muy serios
asociados con el uso de androgenos, pero éstos usualmente
disminuyen o desaparecen si se puede disminuir la dosis
sensiblemente. Pueden causar dafio al higado y contribuir a
crear un efecto de masculinidad. Se debe consultar con el
médico y con otros expertos sobre el uso, la dosis a
administrarse, las pruebas de seguimiento y los riegos
relacionados con este medicamento. Véase el libro Fanconi

Anemia: Standards for Clinical Care.

Factores de Crecimiento Hematopoyético y
la AF
Los cientificos han identificado y producido en los ultimos

afios sustancias conocidas como factores de crecimiento
hematopoyético. Al suministrarse estos factores —los cuales
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se encuentran en personas sanas — se estimula la produccion
de células vitales para el sistema sanguineo.

Ya se han usado varios de estos factores en ensayos con
pacientes con AF. Uno de los primeros ensayos sugiere
que GM-CSF estimula el incremento en el nimero de
glébulos blancos en los pacientes con AF. Once pacientes
participaron en ensayos con G-CSF entre 1993 y 1994. El
recuento de neutrdfilos aumentd en todos los pacientes. El
recuento de plaquetas aumento en tres de los pacientes y
ceso al reducirse la dosis de G-CSF. Se observo un pequeiio
aumento de los niveles de hemoglobina en cuatro de los
pacientes. Los efectos secundarios fueron pocos.

Un grupo de investigadores llegaron a las siguientes
conclusiones, publicadas en el manual de 1999, Fanconi
Anemia: Standards for Clinical Care: A los pacientes que
tienen un recuento absoluto de neutrofilos (RAN) més bajo
de 500/mm’® o un RAN mas alto pero con serias
complicaciones por frecuentes infecciones, se les debe
administrar G-CSF o GM-CSF. Se ha demostrado que
ambas citoquinas elevan el RAN en los pacientes con AF.

En algunos de los pacientes que no reaccionaron a los
androgenos, se usé la eritropoyetina, pero no se han
publicado datos sobre el uso de este factor de crecimiento
hematopoyético en pacientes con AF. En uno de los centros
se ha reportado una tasa de reaccion del 30% usando la
eritropoyetina con G-CSF. Estos datos tampoco se han
publicado, pero si se han reportado reacciones similares s6lo
con la G-CSF.

A finales de 1999, uno de los centros de investigacion reportd
eluso de lainterleukina 11 (IL-11) para estimular la produccion
de plaquetas. Se le administré este factor de crecimiento a
cuatro pacientes con AF, ninguno de los cuales tuvo la reaccion
necesaria para poder considerar el ensayo un éxito. Este
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ensayo se suspendio ya que el riesgo de efectos secundarios
era mucho mayor que la posibilidad de que los pacientes
reaccionaran al tratamiento.

No se recomienda el uso de citoquinas en los pacientes con
clones anormales y se debe descontinuar si ocurriese dicha
condicion. A la larga, se desconocen los riesgos de usar estos
factores en pacientes con AF o la capacidad que tengan para
estimular la produccion de sangre.

El proceso para obtener los permisos de las compaiiias
farmacéuticas y del gobierno federal para hacer estudios
de AF suele tomar demasiado tiempo. A menudo los
ensayos en pacientes adultos preceden los ensayos
pediatricos, no obstante, es alentador ver que recientemente
varios productos han alcanzado rapidamente la etapa de
ensayo clinico.

Los descubrimientos y las pruebas de nuevos factores de
crecimiento hematopoyético contintian y muchos expertos
creen que la combinacion de dos o mas factores de
crecimiento podrian ser especialmente efectivos. Los
efectos secundarios de los escasos factores que se ensayan
hoy dia en los pacientes con AF han sido minimos.

Instamos a los lectores interesados a que sigan los avances
que se reportan en la literatura cientifica o en el F4 Family
Newsletter. Los cientificos se han comunicado en varias
ocasiones con el Grupo de Ayuda para las Familias con AF
para buscar pacientes con AF que puedan satisfacer los
requisitos para participar en los ensayos clinicos con protocolos
experimentales de factores de crecimiento nuevos.

Los Genes de AF y el Potencial de la
Terapia Génica

Los investigadores que estudian la AF han descubierto que
aunque los pacientes con AF tienen muchas caracteristicas
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clinicas en comun, se dividen por lo menos en ocho grupos
de complementacién diferentes. A consecuencia de este
descubrimiento, los cientificos concluyen que al menos
ocho genes defectuosos distintos pueden ser causantes de
las multiples caracteristicas clinicas que llamamos anemia
de Fanconi. Actualmente, los cientificos investigan la
interaccion de las proteinas que los genes de la AF
producen. Pronto podremos comprender como un defecto
en cualquiera de estas proteinas puede dar lugar a los
diferentes sintomas de la AF.

Para que un nifio padezca la enfermedad, cada uno de los
padres tiene que tener un defecto en el mismo gen. Cuando
ambos padres son portadores del mismo gen defectuoso,
la posibilidad de que cualquier hijo se vea afectado es de
una entre cuatro. La posibilidad de que algun hijo sea
portador es una de cada dos y la posibilidad de no ser
portador y no tener la enfermedad es también una entre
cuatro (Vease el Apéndice F).

,Como se Relacionan los Genes con los
Cromosomas y las Células del Cuerpo
Humano?

El cuerpo humano se compone de trillones de células. En
cada una de las células hay 23 pares de cromosomas
heredados los cuales contienen miles de genes. Los genes
portan el codigo que las células utilizan para producir
proteinas, las cuales determinan nuestra apariencia,
comportamiento y como enfrentamos la vida (Véase el
Apéndice E).

.Sabemos por Qué los Genes de AF son
Defectuosos?

Cuando el gen de AF es defectuoso, las células no producen
un proteina vital para el funcionamiento normal de las
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células y su supervivencia. En estos momentos ain no se
conoce el papel que juegan las proteinas de AF.

Ya se han aislado seis de los genes de AF (de los grupos de
complementacion A, C, D2, E, F y G). Son muchos los
laboratorios que estudian los genes de AF normales, sus
proteinas y los procesos por los cuales las proteinas o los
genes beneficiosos podrian introducirse en las células de
los pacientes con AF. Un 65% de los casos de AF se deben
amutaciones del gen A, 15% al gen C y alrededor de 10%
al gen G, pero dichos porcentajes varian de acuerdo con
las poblaciones.

(En Qué Estado se Encuentra la Terapia
Génica para AF?

Estamos al tanto de por lo menos ocho laboratorios en los
Estados Unidos, Canada y Europa que se esfuerzan por
desarrollar terapias génicas para la AF. Chris Walsh, MD,
de University of North Carolina actualmente esta reclutando
pacientes para participar en ensayos clinicos.

Los investigadores de terapia génica confrontan tres
problemas de gran magnitud: (1) ;Cémo se puede
introducir en el tipo adecuado de célula (generalmente
células madre sanguineas) una copia normal del gen
necesario? (2) ;Qué se puede hacer para que el nuevo gen se
exprese y pueda generar un suministro adecuado de la proteina
necesaria para el cuerpo y el sistema sanguineo del paciente
con AF? (3) ;Podra reproducirse el nimero adecuado de
células portadoras del gen corregido para que los efectos en
el cuerpo sean duraderos?

Al enviar este manual a la imprenta, no tenemos respuestas
definitivas a estas preguntas. Ain cuando la promesa de terapia
génica no se cumpla pronto, un mayor enten-dimiento de las
funciones de los genes AF normales podria resultar en nuevas
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farmacoterapias para pacientes con AF. Estas terapias podrian
corregir defectos de la médula 6sea y de otras células en el
cuerpo.

Una Nota Sobre los Canceres de Tumor
Solido

Los pacientes con AF corren un riesgo muy alto de desarrollar
cancer de boca, garganta y esofago, y las mujeres con AF
corren el riesgo de cancer del tracto reproductor. Los

pacientes corren estos riesgos aun cuando hayan tenido
transplantes de médula con éxito.

Los primeros indicios del cancer de boca son pequenas
ulceras, areas irritadas o placas blancas o rojas. Mientras
nos preparamos para publicar este manual, somos concientes
de varios ensayos clinicos para tratar condiciones pre-
cancerosas de la boca y asi prevenir que se desarrolle cancer
de células escamosas.

Necesitamos urgentemente mas investigaciones en el area
del cancer. Los pacientes con AF curados del fallo de la
médula 6sea viven més y por lo tanto, corren un riesgo
mas alto de desarrollar canceres de tumor solido. Estos
pacientes deben mantenerse bajo observacion para detectar
las primeras etapas de cancer (Véanse los Apéndices O,

Q.R,yS).
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Capitulo 3

Estudio Cientifico Prolongado de la
Anemia de Fanconi

.Como Puedo Ayudar a Acelerar el
Conocimiento Cientifico a Largo Plazo de
la AF?

Hay varias formas de acelerar el progreso cientifico para
comprender esta enfermedad desconcertante. Primera-
mente, puede ayudarnos recaudando fondos para la
investigacion. Desde que el Fanconi Anemia Research
Fund, Inc. se incorporo6 en 1989, las familias, junto a varias
fundaciones, han recaudado cerca de 8,3 millones de
ddlares para la investigacion. Gracias a nuestros esfuerzos,
se han respaldado treinta laboratorios y once reuniones
cientificas internacionales. Tambien hemos patrocinado
reuniones especificas centradas en transplantes de la médula
Osea, terapias génicas y pautas para el cuidado clinico. Es
importante que las familias con AF sepan que sus esfuerzos
han contribuido a marcar una diferencia.

Los ensayos clinicos de nuevas terapias contintian aceptan-
do pacientes de AF, los cuales no s6lo se pueden beneficiar
de estas terapias, sino que con su participacion en dichos
ensayos estaran ademas ayudando al avance del entendi-
miento de la AF. Sumédico le podra ayudar a evaluar los
beneficios y los riesgos de la participacion en un ensayo
experimental.

Por tltimo, estamos al tanto de cuatro proyectos de estudios
a largo plazo que se benefician del conocimiento y el estudio
de cada uno de los casos de AF. Este no es un listado
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exclusivo. Muchos investigadores y centros médicos quizas
quieran estudiar como se manifiesta esta enfermedad en su

familia.

1. Registro Internacional de Anemia de
Fanconi (IFAR por sus siglas en inglés)

El registro internacional de familias y pacientes con AF se
mantiene en la Rockefeller University de la ciudad de Nueva
York junto con el laboratorio de la Dra. Arleen D.
Auerbach. El registro comprende informacion estadistica
y datos clinicos de cientos de pacientes con AF e incluye
lineas celulares derivadas de algunos pacientes.

Exhortamos a las familias y a los médicos para que reporten
al registro los casos diagnosticados:

International Fanconi Anemia Registry
c/o Dra. Arleen Auerbach

The Rockefeller University

1230 York Avenue

New York, NY 10021

Teléfono: (212) 327-7533

2. Banco de Muestras de AF del Dana-
Farber Cancer Institute y del Children’s
Hospital en Boston

Bajo la direccion de Alan D’ Andrea, MD, y Eric Nisbet-
Brown, MD, estas instituciones han establecido un nuevo
programa exhaustivo para el estudio de la anemia de
Fanconi. Como parte de este programa se ha creado un
banco de células de AF que cuenta con lineas celulares de
linfoblastos y fibroblastos de piel, asi como lineas celulares
derivadas de tumores de pacientes con AF y sus familias.
También han establecido un registro de pacientes con AF.



Capitulo 3: Estudio Cientifico Prolongado 37

Para mas informacion véase el Apéndice U.

Eric Nisbet-Brown, MD o Alan D’Andrea, MD
Dana-Farber Cancer Institute

44 Binney Street

Boston, MA 02115

Teléfonos: (617) 632-3597 6 (617) 632-2080

3. Banco de Células de AF en la Oregon
Health Sciences University

Durante la segunda Reunién Cientifica Internacional de
AF, llevada a cabo en 1990, los cientificos llegaron a la
conclusion de que no existia un banco universal de células
de AF accesible, y que dicho banco podria acelerar
enormemente los descubrimientos cientificos. Como
consecuencia, Markus Grompe, MD, junto a sus colegas
de la Oregon Health Sciences University, establecieron un
banco de lineas celulares desarrolladas a partir de pacientes
con AF y sus familiares. Estas células estan al alcance de
todos los investigadores del mundo. Seria de gran provecho
que cada familia aportase células al banco, ya que éstas se
utilizaran para estudiar los efectos de los distintos
tratamientos.

En el Apéndice T incluimos la informacion sobre el banco
de células y el llamamiento del doctor Grompe solicitando
muestras de sangre y tejidos. Para comunicarse con el doctor
Grompe:

Fanconi Anemia Cell Repository

Department of Medical and Molecular Genetics
Oregon Health Sciences University

3181 SW Sam Jackson Park Rd, L 103
Portland, OR 97201

Teléfono: (503) 494-6888
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4. Colaboracion Internacional Para el
Estudio de la AF

Hans Joenje, PhD, de Holanda, y un grupo de cientificos,
en su mayoria europeos, colaboran en el estudio de la AF.
Se esfuerzan por determinar cuantos genes hay en un grupo
de familias europeas con AF, para determinar las caracte-
risticas celulares de cada uno de los grupos de comple-
mentacion y para aislar y clonar los nuevos genes de la
AF. Los cientificos colaboran con las asociaciones de AF
alemanas, italianas, francesas y britanicas para obtener
células de 100 pacientes europeos y de sus familias. Para
comunicarse con el doctor Joenje:

Institute of Human Genetics
Free University

Van der Boechorststraat 7
NL-1081 BT

Amsterdam, The Netherlands
Teléfono: +31-20-444-8270

"El problema mayor con su enfermedad, Sr. Hawkins,
es que no la ha padecido nadie famoso aun".

Publicado con permiso de Punch
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Capitulo 4

Haciéndole Frente a la Anemia de
Fanconi

Escribimos este capitulo desde el punto de vista de los
padres de nifios con AF. Entendemos que los pacientes
adultos y sus familias luchan con muchos de los mismos
sentimientos y experiencias. Esperamos que este capitulo,
junto con el Apéndice W (Recursos), sirvan de ayuda a
todos los que se enfrentan a la vida con AF.

Uno de los retos mas dificiles que hemos tenido que afrontar,
es el saber que nuestros hijos padecen de una enfermedad
capaz de causarles la muerte. De inmediato su vida cambia
por completo. Ya no cuenta con el lujo de preocuparse por
las mismas cosas que ocupan la atencion y el tiempo de sus
amigos y vecinos. Inicialmente enfoca sus preocupaciones y
su energia en la vida y la salud de sus hijos.

Puede que se sienta aislado y solo. Quizas siente que tiene
muy poco en comun con los demas. La depresion, el miedo'y
la ansiedad del futuro le acompaiian a diario. Matrimonios
que habian estado muy unidos, experimentan una tension
increible cuando cada uno de los conyuges se enfrenta a estas
noticias tan devastadoras a su manera. Cada uno de los
conyuges puede tener una inmensa necesidad de apoyo, y sin
embargo, no cuentan con la energia suficiente para darse apoyo
emocional el uno al otro.
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. Cuales son las Reacciones Mas Comunes
al Enterarse del Diagnostico de AF?

La famila afectada siente miedo, desconcierto, negacion, ira
y desamparo al recibir el dianostico de AF. Esto es totalmente
comprensible. En el Apéndice B, titulado Reacciones de las
Familias al Recibir el Diagnostico, describimos las etapas
emocionales tras recibirse el diagndstico. Puede que le sea
util.

Muchos padres se sienten culpables y avergonzados por el
diagnéstico de sus hijos, pero éste no es el momento para
echarse la culpa. Todas las personas portan varios genes
mortales. Este raro evento se debe solamente a un patrén
de herencia impredecible. No hay razén para que usted
pida disculpas por algo que no hubo forma de evitar o de
saber que iba a ocurrir.

Recuerde que otros miembros de su familia, tales como los
abuelos, también pueden sentirse culpables de la
enfermedad de su hijo. Al igual que ustedes no se deben
echar la culpa a si mismos por este diagndstico, los demas
deben saber que tampoco es culpa de ellos.

,Qué se le Debe Decir al Nifio con AF

Sobre su Condicion y el Tratamiento a
Seguir?

Debe considerar este tema con cuidado, ya que no existe
una respuesta “correcta”. Tenga en cuenta la edad del nifio
y el interés y la capacidad que €l o ella tienen para
comprender el diagndstico. Algunos pacientes jovenes
quedan satisfechos con informacion basica y les dejan saber
cuando ya no desean hablar mas de su enfermedad. Otros
jovenes desean mas informacion. Algunos resienten en lo més
profundo los llantos y las conversaciones ansiosas susurradas
fuera del alcance de sus oidos. Pueden incrementarse sus
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miedos y afectarse emocionalmente cuando sienten que no se
les esta revelando toda la informacion.

Creemos que por lo general, la mayoria de los nifios necesitan
y desean recibir informacion sobre su enfermedad. Se debe
discutir la materia usando términos que ellos puedan
comprender. Los padres y las personas que les cuidan deben
contestar sus preguntas dandoles apoyo y a la vez siendo
directos y honestos con ellos. También es beneficioso enfatizar
lo positivo. Es necesario que los pacientes sepan que la
investigacion avanza rapidamente y que surgirdn mejores
terapias para la enfermedad. En lo posible debemos trasmitirles
nuestro propio sentimiento de esperanza.

Cuando los nifios reaccionan a su enfermedad con angustia y
problemas de comportamiento, la ayuda de un consejero
profesional puede ser extremadamente util.

,Que Ocurre con las Reacciones de los
Hermanos y Otros Miembros de la Familia?

Debe recordar que una enfermedad tan devastadora como lo
es la AF afecta a toda la familia, no s6lo al paciente. Cada
uno de los miembros de la familia necesita su propio apoyo
emocional. Cada uno de ellos puede mostrar su preocupacion
y su tristeza de forma diferente: unos lloran, otros callan y se
retraen, mientras que otros muestran su enojo. Es natural tener
estas emociones. A cada uno de ellos se les debe permitir que
se aflijan y expresen sus sentimientos a su manera.

Cada miembro de la familia necesita que lo escuchen y se
les debe alentar — y permitirles— que expresen sus
sentimientos abiertamente. Todos deben buscar el apoyo
entre sus amigos y la comunidad, no s6lo dentro del circulo
familiar.
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,Qué se les Debe Decir a los Demas
Parientes?

Ustedes deben juzgar por si mismos. En nuestro caso, les
presentamos abiertamente toda la informacién a nuestros
parientes y obtuvimos su apoyo emocional y su entrega
absoluta. Les recomendamos “tomar el riesgo” y decirles
la verdad; pensamos que seran premiados con el apoyoy
la comprension de sus parientes.

(A Donde Puedo Acudir Para Recibir
Apoyo Emocional u Otro Tipo de Ayuda?

A menudo, las familias pueden utilizar recursos locales y grupos
de apoyo. Sus médicos u hospitales pueden indicarles cuales
son los recursos mas apropiados con los que cuenta su
comunidad. En el Apéndice W, incluimos una lista con las
direcciones y teléfonos de organizaciones nacionales y
estatales.

,Qué Mas Puedo Hacer Para Convivir con
Este Diagnostico?

Se ha dicho con frecuencia pero vale la pena repetirlo:
cuidese. Coma lo debido, ejercitese, evite tener habitos

nocivos. Aprenda a apoyarse en sus amigos y parientes, y
en lo posible, comparta abiertamente sus sentimientos.

Haga el esfuerzo de disfrutar las actividades y los intereses
que disfrutaba antes de recibir el diagndstico de la AF. Trate
de evitar que todo en su vida gire alrededor de esta
enfermedad (lo cual sera imposible cuando exista una crisis
médica). Recuerde que su conyuge y sus otros hijos también
necesitan su atencion.

En lo posible, no arruine el presente preocupandose
constantemente por el futuro. Recuerde que el futuro es
incierto, que cada dia ocurren mas avances cientificos y que
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lo que hoy le auguran para el futuro de sus hijos puede ser
incorrecto. Trate de mantenerse optimista, tanto por su propio
bien como por el bien de su familia.

Recuerde que su hijo es antes que nada un nifio, quién
ademas tiene AF. En todo lo posible, tratelo como lo trataria
sino tuviese este diagnostico. Permitale vivir una vida tan
normal como sea posible siguiendo los consejos de su
médico y usando su sentido comun.

Por ultimo, encontramos que es muy terapéutico intentar
cambiar el curso y las consecuencias de esta enfermedad.
No tenemos interés en convertirnos en “victimas” de brazos
cruzados. Usted puede volver a sentirse “en control”,
tomando parte activa en grupos de apoyo y ayudando a
recaudar los fondos que tan desesperadamente necesitamos
para la investigacion cientifica. Usted puede beneficiarse
psicoldgicamente ayudando en la busqueda de la cura para
esta enfermedad devastadora.

Si desea obtener copias adicionales de este manual, copias
del FA Family Newsletter o informacion sobre el Grupo de
Apoyo de AF y el Fondo de Investigacion Cientifica, dirfjase
a

Fanconi Anemia Research Fund, Inc.
1801 Willamette Street, Suite 200

Eugene, OR 97401

Teléfono: (541) 687-4658
Fax: (541) 687-0548
E-mail: info@fanconi.org

Pagina Web:  http://www.fanconi.org




44

Apéndice A

Lista de Verificacion Médica Para
Familias con AF - Sugerencias para el
Estudio Médico Inicial y Visitas de
Consulta Para los Pacientes con AF
por Ellis J. Neufeld, MD, PhD

Director, Hematologia Clinica
Children's Hospital, Boston, Massachusetts

Muchas familias son conscientes de que los pacientes con AF
son susceptibles de padecer muchos problemas mé-dicos,
fisicos y del desarrollo. Muchos pacientes han consultado con
un ejército de médicos y han acumulado una montaia de
documentos con los resultados de las pruebas. Esta lista tiene
como propoésito recordarnos importantes resultados del
“estudio médico inicial” y consultas regulares.

Lo mejor es que el médico de familia organice estos estudios
y consultas, para que pueda acumular los datos en un
expediente central y facilitar copias de los resultados y
consejos médicos a las familias y més adelante a otros
especialistas. Los recuentos sanguineos y otras pruebas de
rutina pueden hacerlos los médicos de cabecera, ya que
algunos de los especialistas se encuentran inicamente en
centros médicos.

El Estudio Médico Inicial

Prueba de induccion de rupturas cromosémicas con
DEB:
Esta es la prueba diagnostica mas importante y debe
hacérsele a todos los hermanos y hermanas de los
pacientes.
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Analisis de los cromosomas de la médula dsea:
La presencia de clones anormales con anomalias
cromosoOmicas suele ser indicativa de preleucemia. Sin
embargo, esto no ocurre siempre en los pacientes con
AF. El andlisis de los cromosomas de la médula 6sea
debe repetirse si los recuentos sanguineos empeoran.

La tipificacion de HLA:

Al hacer el diagndstico se deben determinar los tipos de
HLA de los pacientes, sus hermanos y sus padres,
anticipandose asi a un posible transplante de médula 6sea.
Alhacer el estudio inicial no es necesario buscar donantes
no compatibles ni emparentados, pero se puede
considerar en el futuro. Se debe hacer un estudio completo
del tipo de sangre de los pacientes.

Pruebas bioquimicas sanguineas:
Se deben hacer estudios de funcion hepatica y renales,
asi como un estudio de hierro.

Examen auditivo completo.

Evaluacion del desarrollo:
Es especialmente importante en nifios pequefios y en los
de temprana edad escolar.

Ecografia renal y del sistema urinario.

Pruebas de grupos de complementacion:

El médico de familia o el genetista deben asegurarse de
que se hagan pruebas de grupos de complementacion.
Las anomalias genéticas de las células de los pacientes
con AF se encuentran al menos en uno de los ocho genes
o grupos de complementacion (de A a H). Seis de estos
genes han sido aislados (A, C, D2, E, Fy G) y ya se
estan desarrollando ensayos de terapia génica.
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Consultas Iniciales

Genetista
Las familias en las que se sospecha o se ha diagnosticado la
AF deben consultar con un médico genetista con objeto de:

» Hacer exdmenes fisicos completos al paciente y sus
hermanos.

» Obtener el historial clinico de la familia en detalle y
documentar el linaje minuciosamente.

» Dar consejo formal con respecto a la herencia genética
de la AF y la disponibilidad de diagndstico prenatal
con pruebas de DEB.

Seria buena idea repetir las visitas al genetista cada cierto
numero de afios. Con el tiempo se desarrollan rasgos fisicos,
como los cambios en el pigmento, que puede que no sean
aparentes hasta mas tarde en la infancia. Las investigaciones
sobre las causas genéticas de la AF contintian y en los
proximos afios quizas tengamos nueva informacion con
respecto al diagnéstico y tratamiento.

Hematodlogo

Cadauno de los pacientes con AF debe ser supervisado de
cerca por un hematdlogo pediatrico. Si los recuentos
sanguineos son normales, las visitas no tienen que ser muy
frecuentes, pero por si acaso, las familias deben establecer
contacto con un hematologo. La mayoria de los hospitales
pediatricos, pertenecientes a importantes centros médicos,
cuentan con hemat6logos pediatricos, pero algunos
especialistas puede que nunca hayan visto un caso con AF,
por ser ésta una enfermedad tan poco comtin. En estos casos,
se debe obtener una segunda opinioén de un hematélogo con
mas experiencia.
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Oftalmologo

Al recibir el diagnostico se debe acudir a un oftalmélogo
pediatrico para que lleve a cabo un estudio completo, con
visitas de seguimiento seglin sea necesario por cualquier
problema que se haya identificado.

Endocrindlogo

Como regla, debe hacerse un estudio inicial de cada
paciente. Si existen anomalias hormonales, o si se considera
dar terapia con andrégenos, se sugieren evaluaciones de
seguimiento.

Visitas a Otros Especialistas

Los pacientes que tengan problemas mas especificos,
pueden necesitar estudios iniciales y seguimiento con otros
especialistas.

Cirujano de las Manos

Serias anomalias de los pulgares y el radio deben referirse
a especialistas expertos en reconstruccion quirtirgica de las
manos. En algunas instituciones, las cirugias de las manos
las pueden hacer los cirujanos ortopédicos o los cirujanos
plasticos.

Ginecologo

Mujeres con AF deben consultar al ginecologo con
regularidad. Examenes frecuentes y citologias (Papanicolau)
son necesarias debido a la frecuencia de malignidades
ginecologicas.

Urologo/Nefrologo
El ur6logo o nefrélogo debe observar las anomalias del
sistema urinario.
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Notas

1. Enestalistano esta todo incluido. Cada especialista puede
sugerirle mas recuentos sanguineos, rayos-X o examenes.

2. Lasespecialidades y pruebas que sugerimos, son en base
a los problemas de la AF que se han reportado en la
literatura médica. Es importante recordar que los articulos
que aparecen en las revistas de medicina sobre las
enfermedades raras como la AF, se inclinan mas hacia la
investigacion y tienden a reportar casos mas graves que
el promedio. Por lo tanto, los estudios iniciales de la
mayoria de los pacientes con AF seran en su mayoria
normales. No obstante, es muy importante hacerse todas
las pruebas.
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Apéndice B

Anemia de Fanconi: Reacciones de las
Familias al Recibir el Diagnostico
por Dave y Lynn Frohnmayer

Fundadores, Grupo de Apoyo para Familias con AF
Editores, FA Family Newletter

Esta enfermedad no ocurre a menudo, pero los afectados
son gente real. Tienen nombres, familias, planes e ilusiones.
La anemia de Fanconi les afectara profundamente y para
siempre. Puede ser una experiencia devastadora.

1. Lo primero es la negacion. Esto no nos esta pasando a
nosotros, no puede ser. Una enfermedad mortal en la infan-
cia no esta en nuestros planes. Si esto no es simplemente
una pesadilla, o un diagndstico equivocado, tiene que haber
un remedio facil. Ayuda médica, oraciones, fuga (fisica o
psicologica) combinados de alguna manera pueden hacer
que la enfermedad desaparezca.

2. Siente conmocion. El alivio al escuchar las palabras del
médico: “jNo es leucemia!” se reemplaza poco a poco con
la verdad — puede que sea un diagndstico mucho peor.
Estamos acostumbrados a escuchar las noticias sobre los
milagros de la medicina. El diagnéstico de una enfermedad
de la infancia casi equivale a la promesa de una curacion.
Entonces, dolorosamente, comprendemos que no se sabe
mucho sobre esta enfermedad mortal y que no existen
terapias que nos prometan una curacion facil.

3. Lanoticia viene acompafiada del desamparo. Su destino
estd en las manos de los profesionales médicos, quienes no
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tienen las respuestas y muchas veces no se logran poner de
acuerdo. Su hijo vive pero estd bajo una constante amenaza.
(A quién acude?

4. Probablemente siente una rabia profunda. Usted se siente
atropellado por la presencia de una enfermedad mortal que
no anticipaba ni merecia. Sin previo aviso —y en realidad
— sin posibilidad de que hubiera aviso. Usted tenia otros
planes para su vida. Los tiene aun. ;Coémo se puede esperar
que le haga frente a esto?

5. Los sentimientos de culpabilidad pueden ser profundos,
aunque no siempre se hallen a flor de piel. Usted y su
conyuge pasaron de forma desapercibida esta enfermedad,
escondida en lo mas profundo de sus genes, a un nifio
inocente. No importa que “la culpa” sea de nadie y que no
hubiera forma de detectar la enfermedad por ser ésta
insospechada. El conocimiento de la responsabilidad
genética descansa en lo mas profundo del subconsciente,
pero sobre todo, pesa en el alma.

6. El aislamiento puede vencer a la mayoria de las familias
con AF. Usted no conoce a nadie, ni siquiera especialistas,
que hayan tratado con frecuencia (o que hayan oido hablar)
de esta enfermedad huérfana. No existe nadie mas con quien
compartir esta angustia, las esperanzas de vez en cuando y
las altas y bajas de una crisis tras otra.

El aislamiento tiene dos aspectos mas. Primero, la calidad
y dimension de sus problemas son diferentes de las de otros
padres. Suamigo se preocupa, con razon, por los problemas
de comportamiento, o porque las notas no sean lo
suficientemente competitivas para entrar en las mejores
universidades. Su preocupacion se debe a que si el ultimo
recuento de plaquetas le indica que el descenso vertiginoso
contintia, su hijo quizds no vivird lo suficiente para
experimentar siquiera el primer afio de universidad. ;Habra
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otro cumpleafios, otra navidad? ;Le permitira el seguro de
salud — si es que cuenta con uno — todo posible sustento de
esperanza?

El segundo aspecto es su posible autocastigo. Usted se
aparta y la gente lo presiente. Los que cuentan con mas
sabiduria, le hacen preguntas y le ofrecen ayuda, pero a
veces hasta el mas sensible de sus amigos se halla sin
palabras. Ambos son conscientes de ésto. Sin quererlo,
puede arrancarle de sus raices en la comunidad y del apoyo
de su familia.

7. La angustia y la pena forman parte continua de sus vidas
desde el comienzo. Con gusto cambiariamos lugares con
nuestros hijos, pues ya tuvimos oportunidad de vivir nuestra
vida. Tenemos cosas que llenan nuestras vidas, alegrias,
tragedias y hemos realizado nuestros suefios.

Cuan cruel, que un nifio radiante de talento prometedor no
posea la constitucion genética para saber y aprender sobre
este vasto y maravilloso mundo; para tomar las decisiones
que moldearan su vida y tener, por lo menos, los efimeros
momentos de madurez que nosotros hemos disfrutado.
Cualquier padre desea ser el compaiero de su hijo para
compartir las experiencias que lo llevan a la madurez. Es
angustioso. “Lloramos por ellos y por nosotros”, comento
el padre de un paciente con AF.

Pero existen formas tiles de hacerle frente.

1. Debemos tomar las cosas dia a dia y paso a paso. Un
recuento sanguineo no es necesariamente desastroso. Los
recuentos pueden subir y bajar y esto es impredecible. Esta
enfermedad sigue su rumbo, generalmente un largo rumbo
(y mientras mas se estudia la AF, mas largo aparenta ser).
Planifique tareas para lidiar con esta enfermedad en dosis
pequetias y manejables. No trate de vivir el mafiana hoy.



52 Anemia de Fanconi: Un Manual Para las Familias

2. Haga el contraataque. Esta es la actitud y la reaccion mas
fuerte que le podemos aconsejar. No se convierta en “la
victima”, aunque las fuerzas que le empujan en esa direccion
parezcan irresistibles.

Las investigaciones actuales nos encaminan a entender los
mecanismos de esta enfermedad y a posibles terapias. Los
transplantes de la médula dsea se estan llevando a cabo
con mejores resultados para todos los pacientes. La terapia
génica da cabida a la esperanza en el futuro. Una forma
positiva de combatir esta enfermedad es la recaudacion de
fondos para promover la investigacion. Tambien puede
contraatacar instruyéndose.

El aprender sobre la AF le servira de ayuda para abogar
con fuerza por las necesidades de su nifo.

3. No acepte la culpa. Todas las personas son portadoras
de genes mortales. Esta enfermedad es impredecible y
ninguno de los padres es culpable. Hay matrimonios que
han sufrido innecesariamente por echarse la culpa a si
mismos o al otro.

4. Trabaje y converse con otras familias con AF. Estas
conexiones, mas que nada, pueden dar fin al aislamiento y
ayudar a aliviar la pena.

5. Manténgase optimista. Los nifios tienden a ser mas
optimistas que los adultos. Recuerde que éstos son
momentos dificiles para todos en la familia, no sélo para
los enfermos. La tension nerviosa y la depresion pueden
ser contagiosas; la familia debe concentrarse en las cosas
positivas. Busquen ocasiones para reenforzar la normalidad
de la vida familiar. Dentro de lo que sea médicamente
aconsejable, trate a su nifio igual que trata a un nifio capaz
de disfrutar una extensa gama de actividades. Disfrute
plenamente de cada dia.
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Viva la vida sabiendo que el futuro es incierto, pero que
podria ser feliz. El hermano saludable de 12 afios de dos
hermanas con AF le dijo a sus padres: “Las nifias estan
bien por ahora. Estan disfrutando estos momentos. Ustedes
deben disfrutarlos también. No arruinen los ratos
placenteros estando deprimidos y temerosos del futuro. No
ha llegado aun y no saben con certeza lo que les aguarda.”

Es un buen consejo. Nosotros hacemos lo posible por
seguirlo.
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Apéndice C
El Papel que Juega el Médico: El Punto
de Vista de Una Madre

Lynn Frohnmayer, MSW
Co-fundadora, Fanconi Anemia Research Fund

El Papel que Juega el Médico

No es de esperar que el médico provea tratamiento para el
conflicto emocional de los padres o conyuges, pero seria
apropiado que los refiriera a un grupo de apoyo, consejero
emocional u otro especialista apropiado. No obstante, el
médico ejerce un poder enorme sobre el estado emocional
de los que cuidan al nifio. Ademas, el médico juega un
papel importante ayudando a que la familia se aleje de la
profunda desesperacion, rabia y culpa, y se encamine hacia
el entendimiento de la enfermedad, a preparar y tomar parte
en un plan de tratamiento y mantener la esperanza.

(Como Pueden Ayudarle los Médicos?

Caracteristicas Utiles

Son pocos los pediatras, médicos de cabecera y hema-
tologos que cuentan con experiencia previa en el tratamiento
de pacientes con AF. El médico debe estar dispuesto a
aprender, ansioso de explorar la literatura mas reciente y
de localizar los informes de especialistas, ademas de ser
capaz de dedicar tiempo a aprender nuevas estrategias
terapéuticas. También ayuda inmensamente que sea una
persona con interés, calor humano, preocupado por el
bienestar de su paciente y por la tensién emocional por la que
esta pasando la familia.
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Los médicos de cabecera deben dar buenas explicaciones y
saber escuchar. Deben utilizar palabras que la familia pueda
comprender. Los médicos deben prestar atencion a nuestros
miedos y preocupaciones, y responder a nuestras preguntas
en términos que sean faciles de comprender. Esta bien que
los médicos admitan que no tienen todas las respuestas, pero
deben procurar hallarlas.

Mantener la Esperanza

El médico de cabecera debe ser honesto, franco y directo
al discutir el diagnostico de la anemia de Fanconi. Es
importante que la familia sepa que esta enfermedad es muy
seria y a veces mortal. Falsas promesas no ayudan. Pero a
la vez, los médicos deben alentar a las familias para que
mantengan la esperanza. Lo que leemos en la literatura
sobre la anemia de Fanconi refleja estadisticas y tratamientos
anticuados. Las estadisticas no incluyen la posibilidad de
que un transplante de médula dsea produzca resultados
positivos, de que nuevos métodos de terapia génica puedan
cambiar la esperanza de vida y que futuros descubrimientos
puedan mejorar la tasa de supervivencia. Es importante
que las familias sepan que los descubrimientos cientificos
han avanzado rapidamente en los ultimos afios y que,
actualmente, muchos laboratorios trabajan arduamente con
la esperanza de alcanzar nuevos tratamientos. En lo posible,
se les debe hacer saber que nuevos descubrimientos podrian
ayudar enormemente a mejorar el prondstico de su hijo o
de su conyuge.

Los padres que sufren de depresion (y los padres de pacientes
con AF tienen razon para estar deprimidos) deben esforzarse
mas que otros en ser buenos padres. Sin querer, pueden crear
una atmosfera de tristeza y preocupacion en sus vidas
cotidianas que termina afectando la calidad de vida del
paciente. Los médicos pueden ayudar enorme-mente a mejorar
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la calidad de vida de los pacientes enfatizando el progreso e
infundiéndoles esperanza.

Asociandose con las Familias

Deben darle animo a la familia para que aprendan todo lo
posible sobre esta enfermedad y participen activamente en
el plan de tratamiento. Ser parte del proceso de tomar
decisiones permite a muchos confrontar la ansiedad, la
depresion y la falta de control que sienten. En la relacion
entre el médico y la familia debe existir el respeto, se debe
compartir informacion y participar mutuamente en las deci-
siones. Las personas que cuidan de los pacientes los
conocen bien, estan al tanto de cambios sutiles o abruptos
en su condicion y pueden ser una gran fuente de infor-
macion.

Algunos miembros de la familia pueden sentir que es
necesario pedir permiso para expresar sus preocupaciones
o desacuerdos. Algunos se sienten intimidados por la
autoridad médica y temen parecer tontos al hacer preguntas
inapropiadas. Pero los padres tienen que vivir con las
consecuencias de cualquier intervencion médica y por lo
tanto, deben estar de acuerdo y comprender sus decisiones.
A menudo, las decisiones no son my claras. Los resultados
se desconocen y los riesgos son enormes. Los padres deben
confiar en que tomaron las decisiones correctas de acuerdo
a la informacion con que contaban en ese momento. Cuando
los padres no estan bien informados y no hacen las
preguntas necesarias, pueden sentirse culpables si no se
obtienen los resultados esperados.

Respondiendo a las Necesidades del Paciente

El interés y la empatia del médico por su paciente ayuda a
fomentar una buena relacién con los demas familiares.
Cuando el médico demuestra calor humano e interés por el
paciente, los padres sienten que sus hijos estdn en buenas
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manos. Cuando el paciente esté preocupado por el dolor, las
nauseas, el miedo o por los efectos secundarios del
tratamiento, el médico debe mostrarse humano al responder
a sus preocupaciones. Los padres sienten terror de que sus
hijos sufran dolor sin alivio. Como autora de este capitulo,
considero que gran parte del dolor fisico se puede eliminar
y que el manejo del dolor debe ser prioridad. Las
aspiraciones de la médula 6sea y las biopsias se pueden
llevar a cabo con anestesia local o incluso, con anestesia
general, logrando asi que el paciente no experimente dolor
alguno. Hace anos que estos procedimientos son rutinarios
en los centros de transplante, pero las clinicas de consulta
externa que también son conscientes de este importante
problema pueden ofrecer los mismos servicios. Ain cuando
la anestesia general sea mas costosa y demande la asistencia
de un anestesiologo, no es justo que los pacientes que tienen
que someterse a estos procedimientos con frecuencia,
tengan que sufrir dolor sin necesidad. En raras ocasiones,
debido al estado clinico del paciente, puede ser muy
arriesgado someterlo a la anestesia general. Sin embargo,
en la mayoria de los casos en que no se uso la anestesia
general, se debid a que no se les sugirio6 o se les ofrecio.

Comunicando los Resultados del Diagndstico
Oportunamente

Gran parte de la angustia que siente la familia produce
cuando aguardan los resultados de los estudios. Desde un
sencillo recuento sanguineo (CBC) hasta una tomografia
axial computerizada (CAT por sus siglas en inglés) o una
imagen de resonancia magnética (MRI por sus siglas en
inglés), los padres esperan con ansiedad las noticias con
los resultados que indicarén si el ser querido esta destinado
a morir pronto o si ha escapado a un diagnostico terrible.
Para muchos, la espera es mas dolorosa que afrontar los
resultados. Una vez se sepa cudl es el problema, se puede
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empezar a afrontarlo. El especialista debe asegurarse de que
la familia reciba la informacion crucial lo mas pronto posible.
Si las noticias son catastroficas, siempre que sea posible, debe
ser el médico de cabecera el que se las comunique.

Estimulando la Normalidad a la Vez de Mantenerse
Alerta a Sintomas Extrafios

Cuando sea apropiado y dentro de lo prudente, los médicos
deben alentar a los pacientes para que vivan sus vidas lo
mas normalmente posible. Puede que sea necesario restringir
las actividades fisicas, pero medidas tan sencillas como el
uso de cascos para proteger la cabeza pueden posibilitar
ciertas actividades normales. Debe darse prioridad a
mejorar la calidad de vida del paciente.

Los médicos deben mantenerse alerta a sintomas extrafios
y tratar de diagnosticarlos rapidamente. Por ejemplo, deben
comunicarle a los pacientes y a las familias cambios que
indiquen malignidades, y trabajar juntos para observar el
progreso clinico del paciente.

Estar al Alcance de la Familia Cuando la Condicion
del Paciente Empeore

El médico no debe alejarse stibitamente de la familia cuando
la condicion médica del paciente empeore o se acer-que la
muerte. Muchas familias opinan que esto ocurre muy a menudo
y sospechan que los médicos se alejan para protegerse de
sus propios sentimientos de angustia y de la reaccion emocional
de la familia. Pero es en estos momentos cuando las familias
necesitan apoyo de forma desesperada y agradecen
profundamente que los médicos les muestren empatia en los
momentos mas dificiles.

Actitudes y Comportamientos Que No
Ayudan

Los miembros de la familia son muy conscientes de las actitudes
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de los médicos que no les ayudaron en absoluto. El médico
que sabe poco o nada sobre la anemia de Fanconi y no
cuenta con el tiempo para educarse al res-pecto, no les va a
servir de nada. Las familias no confian en los médicos que se
muestran frios, distantes e incompren-sivos. Tampoco
aprecian a los médicos que les hablan usando términos
médicos complicados, los que no se toman el tiempo de
responder a sus preguntas, los impacientes, condescedientes
o los que no consideran lo que las familias tienen que decir o
aportar.

Muchos padres cuentan historias de médicos que les
pronosticaron la muerte de su hijo antes de cumplir cierta
edad o dentro de un periodo de tiempo especifico. Estos
comentarios son devastadores para los padres y frecuente-
mente prueban ser falsos. Se sabe muy poco de como ha
de progresar la enfermedad en un individuo en particular.
Obviamente se desconoce el impacto positivo de futuras
terapias médicas y no se discute en la literatura médica
disponible hoy dia.

Los médicos que se ausentan notoriamente en los momen-
tos en que deberian ser ellos los portadores de las malas
noticias o que nunca visitan al cuando se estd muriendo,
causan aun mas angustia y dolor a la familia.

Con el exceso de trabajo, los seguros médicos (HMOs por
sus siglas en inglés) y las presiones de otros pacientes, que
también necesitan de cuidado especial, puede ser mucho
mas dificil en estos tiempos encontrar un médico con la
pacienciay el tiempo para investigar una enfermedad huér-
fana y proveer el cuidado ideal que el paciente necesita.
Pero habiendo convivido con esta enfermedad durante 15
afios, he notado que la habilidad del médico, en lo que
concierne a trabajar con las familias que tienen la carga de
una enfermedad mortal cronica, varia enormemente. Es de
suma importancia para las familias, localizar médicos que
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puedan brindar al paciente el socorro fisico y emocional que
necesitan. Es de suma importancia para los médicos desarrollar

conciencia y responder a las necesidades de este grupo de
familias tan especial.
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Apéndice D

Agentes Toxicos a Evitar

por Joyce L. Owen, PhD

Directora Emérita

Fanconi Anemia Research Fund, Inc.
Eugene, Oregon

Muchos padres han pedido informacion sobre los quimicos
toxicos que deben mantenerse alejados de los pacientes
con AF, debido a su susceptibilidad a rupturas cromoso-
micas, leucemia y otros tipos de cancer. A continuacion les
damos varias sugerencias.

El Humo del Tabaco

El humo del tabaco contiene muchos productos quimicos
carcinogénicos (substancias que causan cancer), incluyendo
el benceno, el formaldehido, metales pesados, particulas
radioactivas, benzopirenos y radicales libres. El humo “de
segunda mano” aumenta sobremanera el riesgo de cancer,
aun en las personas que no estan afectadas por la AF. Un
dato de interés especial para las familias con AF es que el
humo del tabaco aumenta la incidencia de leucemia, un
cancer que prevalece en los pacientes con AF. No permita
que nadie fume en su casa o cerca de su hijo.

Los Solventes Organicos

Estos pueden ser los disolventes y eliminadores de pintura,
benceno, gasolina, conservantes para la madera (como por
ejemplo el pentaclorofenol) y solventes de limpieza. Estos
se absorben a través de la piel y de los pulmones. Muchos
son altamente carcinogénicos.
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Herbicidas (matan la mala hierba),
pesticidas (matan insectos) y otros
exterminadores

Estos son altamente toxicos; algunos son carcinogénicos y
muchos estan contaminados con pequeiias cantidades de
quimicos carcinogénicos (como las dioxinas) capaces de
causar la muerte. No permita que su hijo juegue en areas
que hayan sido tratadas recientemente (la casa, el campo,
el césped).

Formaldehido

Se encuentra en el humo del tabaco, las nuevas espumas
de aislamiento, la madera prensada (particleboard) y en
edificaciones de nueva construccion. Se encuentra en
niveles muy altos, particularmente dafiinos, en las casas a
remolque nuevas o en edificios herméticamente sellados.
Las alfombras manufacturadas en los Estados Unidos ya
no contienen formaldehido.

Gasolina

El ptiblico esta expuesto constantemente a la gasolina, una
de las fuentes mas grandes de benceno (el humo del tabaco
es la otra fuente mayoritaria). Los niveles de benceno en la
sangre de los nifios son mas altos cuando estan dentro del
automovil cuando se le echa la gasolina. Trate de llenar el
tanque cuando su hijo no esté presente. Si su hijo se
encuentra en el auto, asegurese de cerrar las ventanas.
Jamas permita que su hijo tenga acceso a la gasolina.

Todas Clase de Humos

El humo de los coches, las méaquinas de cortar césped,
barcos, vehiculos para viajar por la nieve o de cualquier
motor de combustion de gasolina o aceite, son toxicos. Al
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quemar materia orgdnica (gasolina, aceite, hojas, madera,

plastico) se producen carcindgenos que el cuerpo absorbe
facilmente.
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Apéndice E

Células, Cromosomas y Genes

El cuerpo humano se compone de mas de 100 trillones de
células. Cada célula (a excepcion de los globulos rojos)
contiene el genoma humano en su totalidad - es decir, toda la
informacion genética necesaria para crear un ser humano. Esta
informacion se encuentra en el codigo del ADN (4&cido
desoxirribonucleico). Dentro del nucleo de la célula, se
encuentran 1,8288 metros (6 pies) de ADN muy enrollados
y empaquetados dentro de 23 pares de cromosomas (en cada
par, uno de los cromosomas procede de cada uno de los
padres).

Nicleo

Uso de la
informacién
genética
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Se estima que los 46 cromosomas del cuerpo humano
contienen aproximadamente de 30.000 hasta 50.000 genes
individuales que determinan las caracteristicas especiales
que hereda cada persona.

Cada gen es un segmento de doble banda de ADN que
continene la informacion necesaria para construir una
molécula especifica, casi siempre una proteina. Esta
informacién (o cédigo) se basa en la variacion de las
secuencias de los muchos pares de las cuatro bases quimicas
que componen el ADN. A consecuencia de un cambio en
la secuencia (mutacion) o por la falta de un fragmento en
dicha secuencia, puede alterarse la proteina y no funcionar
correctamente, o dejar de producirse por completo.



66

Apéndice F

Informacion Basica Sobre la Herencia
Autosomica Recesiva

por Sandra Grilliot, MS

[Este articulo se ha tomado de la revista TEXGENE, edicion
de primavera de 1991, con nuestro agradecimiento.]

Cuan dificil es responder al desconcierto de los padres
cuando reciben el diagnostico de la enfermedad genética e
imploran “jpero sino hay precedentes de esta enfermedad
en ninguna de nuestras familias!” La herencia esporadica
de anomalias cromosdmicas y condiciones multifactoriales
es facil de comprender para la mayoria de los padres. Pero
el concepto del “gen escondido” detras de una enfermedad
autosOmica recesiva no esta tan claro para la mayoria de la
gente. Con frecuencia, los padres se enteran del riesgo
autosomico recesivo que afecta su familia, pero no estan al
tanto de como sobrevino este riesgo. Aqui presentamos un
texto breve sobre la herencia autosomica recesiva.

Comenzando con lo mas bésico, los genes son las unidades
individuales funcionales de la herencia. Cada cromosoma
consta de miles de genes. Para comparar su relacion,
pensemos que los genes son como las cuentas de un collar
que a su vez forma el cromosoma. Los cromosomas se
encuentran en pares y cada persona cuenta con 23 pares;
un miembro de cada uno de los pares se hereda de cada
uno de los padres. Los dos cromosomas que componen el
par se parecen mucho y estan de forma que por cada gen
que compone el cromosoma, hay otro gen con la misma
funcion en el otro cromosoma del par. Por lo tanto, tenemos
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dos genes que trabajan juntos para aportar su parte de la de
informacion genética. Mientras cada uno de los genes
aporta informacion para lamisma labor, lo hacen de distintas
formas. Esta es la sutil variacion que hace que existan
diferencias entre nosotros, aiin cuando nuestros cuerpos
funcionan basicamente de la misma manera.

Se estima que los 46 cromosomas se componen de
alrededor de 50.000 a 100.000 genes. Los bioestadisticos
calculan que entre 5 y 8 de los 100.000 genes funcionales
“son defectuosos”, es decir, que no procesan debidamente
la informacion de como llevar a cabo su labor. /Nota del
Editor: Se estima que los 46 cromosomas del cuerpo
humano contienen aproximadamente de 30.000 hasta
50.000 genes individuales que determinan las
caracteristicas especiales que hereda cada persona].
Afortunadamente, hemos heredado dos genes para casi todas
las labores, si uno no funciona el otro puede compensar y
llevar a cabo la labor. A la persona que tiene un gen que funciona
bien mientras que el gen que forma el par no funciona, se le
conoce como “portador” del gen defectuoso. Debido a que
el gen funcional de este individuo completa su labor, no muestra
problemas de salud relacionados con el gen defectuoso. Pero
el portador necesita ser consciente de su condicion debido a
las implicaciones que pueden suponer para su descendencia.

Si en la pareja ambos son portadores, existe el riesgo de que
cada uno de ellos le pase una copia del gen defectuoso al
hijo. En este caso, el nifio no contara con un gen funcional
que compense por el gen defectuoso y el cuerpo no tendra
forma de llevar a cabo la funcién que se suponia fuese
controlada por dicho gen. Al no llevarse a cabo propiamente
la funcion, el nifio presenta la enfermedad. Entre las
enfermedades hereditarias autosdmicas recesivas, se
encuentran la enfermedad deTay-Sachs, la anemia
falciforme, la fenilcetonuria y la fibrosis quistica.
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Siambos miembros de la pareja portan un gen recesivo, en
cada embarazo existe un 25 % de probabilidad (uno de
cuatro) de que el nifio herede el gen recesivo de cada uno
de los padres y tenga la enfermedad. Por lo tanto, también
existe un 75% de probabilidad (tres de cuatro) en cada
embarazo de que el nifio herede por 1o menos un gen
funcional y no tenga la enfermedad.

Las enfermedades autosdmicas recesivas solo pueden ocurrir
si ambos padres son portadores del mismo gen defectuoso.
Siuno de los padres porta un gen defectuoso, pero el otro
padre porta dos genes que llevan a cabo la misma funcion,
entonces su descendencia no corre el riesgo de la

enfermedad ya que siempre ha de heredar al menos un gen
funcional.

Herencia Autosomica Recesiva
Portador Portador
Clave N = Gen Normal

D=Gen Dcfcctqu} %

Genes de los padres

Posibles combinaciones NN

de genes en cada
descendencia

Probabilidad de No Afectado Portador Portador Afectado
Ocurrencia
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La disponibilidad de un diagndstico prenatal depende de la
enfermedad que porte la pareja. Hoy por hoy, existen algunas
enfermedades que no se pueden detectar prenatalmente. Otras
se pueden detectar, ya sea buscando directamente el gen
(como en el estudio de ADN para la fibrosis quistica) o
localizando los productos del gen para evaluar su funcion y
determinar si se esta llevando a cabo adecuadamente (como
en el analisis bioquimico para ver si los bebés con riesgo de
padecer la enfermedad de Tay-Sachs producen suficiente
hexosaminidasa A (hexA).

Se debe alertar a las parejas sobre otros consejos prenatales.
Primero, hay ciertas enfermedades que pueden
diagnosticarse usando ciertas técnicas en ciertas etapas de
la gestacion y esto puede determinar cudl es la prueba
prenatal apropiada. Por ejemplo, si el método de diagnosticar
cierta condicidon es un andlisis bioquimico de fluido
amniotico a las 16 semanas de gestacion, entonces hacer
un MVC alas 10 semanas de gestacion no seria la prueba
ideal. Segundo, usualmente, el diagndstico prenatal que se
ofrece a la pareja es unicamente de las enfermedades que se
sabe que corren el riesgo de padecer. La mayoria de los
laboratorios no hacen pruebas rutinarias de enfermedades
recesivas, a menos que se les notifique por adelantado que
ambos padres son portadores del gen defectuoso y desean
hacerse la prueba. Por lo tanto, no existen una serie de pruebas
prenatales para buscar todos los posibles defectos genéticos.
Finalmente, el punto mas importante es, obviamente, que la
decision de hacerse un estudio diagndstico prenatal la deben
tomar las parejas en base a sus propios valores y creencias.
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Apéndice G

Diagnostico Prenatal de la AF

Susan Olson, PhD
Oregon Health Sciences University

Diagnostico Prenatal

El diagnostico prenatal es un proceso para determinar si
existe alguna alteracion en el feto que se pueda identificar.
Actualmente existen mas de 300 alteraciones que se pueden
identificar durante el embarazo. Algunas son anomalias
cromosomicas como ¢l sindrome de Down; otras son
alteraciones en un solo gen, como la anemia de Fanconi
(AF). Estas alteraciones se pueden diagnosticar exami-
nando cé€lulas fetales obtenidas a través del proceso de
amniocentesis o de muestras de vellosidades coriales
(MVC) o sacando una célula del embrion. Algunas
anomalias estructurales y del crecimiento se pueden
identificar usando ultrasonografia.

Una sola prueba no basta para detectar de una vez un gran
numero de alteraciones. Por lo tanto, se lleva a cabo el
diagnostico prenatal cuando existen indicaciones o se sos-
pechan anomalias basadas en la historia médica de la familia,
la edad de la madre, o cualquier otro factor de riesgo.

Asesoramiento Genético

El asesoramiento genético es muy importante durante la fase
del diagnostico prenatal. La familia puede haber recibido
asesoramiento cuando se diagnosticé a un familiar con la AF
o puede haber considerado el diagnostico prenatal. Sin
embargo, cuando el foco de atencion es el diagndstico prenatal,
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se deben explorar situaciones especificas relacionadas con
las opciones disponibles, como los riesgos que conllevan los
procedimientos y el manejo del embarazo.

Ecografia

En una ecografia se usan ondas de sonido para crear una
imagen del feto en un monitor de television. Los resultados
de estudios muy importantes han demostrado que no existe
dafo alguno para la madre o el feto a consecuencia de
estas ondas de sonido. De las imagenes de la ecografia se
obtienen medidas del feto para determinar su edad de
acuerdo a cuantas semanas tiene (edad de gestacion). La
edad de gestacion se calcula desde la fecha en que comenz6
la ultima menstruacion.

También se pueden identificar algunos defectos
importantes, como la espina bifida y anomalias de las extre-
midades. Siguiendo el embarazo por medio de la ecografia
se puede observar si el crecimiento es apropiado.

La ecocardiografia fetal es un tipo especial de ecografia
que muestra imagenes del corazon. Esta prueba esta al
alcance de las familias en las que hay riesgo de padecer
ciertos tipos de defectos cardiacos, o cuando las ecografias
fetales de rutina son cuestionables.

La ecografia se pueden realizar al comienzo del embarazo,
entre las 11 y las 13 semanas de gestacion, para medir la
traslucencia nucal (el ancho del espacio lleno de liquido detrés
del cuello del feto). Esta medida se usa para determinar el
riesgo que existe de anomalias cromosomicas tales como el
sindrome Down. No es un diagndstico, tan s6lo es un indicador
de que haya mas riesgo de anomalias cromosomicas. Se
requieren otros estudios para un diagndstico mas especifico.
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Amniocentesis

La amniocentesis conlleva la extraccion de una pequefia
cantidad (aproximadamente 29,55 mililitros o una onza) del
liquido amnidtico (el liquido que se encuentra alrededor del
feto) introduciendo una aguja muy fina que atraviesa el
abdomen, las paredes uterinas y el saco amnidtico. Durante
la amnioscentesis, se visualizan el feto y el liquido amni6tico
usando la ecografia para guiarse en la posicion de la aguja.
La amnioscentesis se lleva a cabo entre las 14 y 16 semanas
de edad gestacional.

El liquido amnidtico contiene células que se han desprendido
de la piel del feto y han sido eliminadas en la orina fetal. Estas
células vivas se crecen en cultivos para pruebas diagnosticas.
Los cromosomas se analizan y se llevan a cabo ensayos
quimicos y estudios de ADN segun lo indicado.

Muestra de Vellosidades Coriales (MVC)

Lamuestra de vellosidades coriales se obtiene introduciendo
un catéter fino de plastico a través de la cérvix o introduciendo
una aguja fina a través de las paredes abdominales y de las
paredes uterinas. Las células se extraen de una parte especifica
de la placenta. Se usa la ultrasonografia para guiar la posicion
del catéter o la aguja. LaMVC se lleva a cabo entre las 10y
12 semanas de gestacion.

Las células que se extraen se contienen en estructuras llamadas
vellosidades coriales, que son representaciones genéticas del
feto. Las vellosidades pueden ser procesadas de inmediato o
cultivadas, dependiendo del tipo de prueba genética que se
desee llevar a cabo.
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Diagnostico Genético Preimplantatorio
(PGD por sus siglas en inglés)

Unnuevo método de diagnostico que consiste en un muestreo
de una o dos células de un embrion poco después de la
fertilizacion. El diagndstico genético preimplantatorio requiere
el uso de técnicas de reproduccion asistida (ARTs por sus
siglas en inglés). Tras la fertilizacion in vitro, se pueden
examinar uno o mas de los cuerpos polares del huevo fertilizado
para determinar el contenido genético del huevo que se esta
madurando. Otro método seria mantener los embriones en
cultivo hasta que alcancen la etapa de 6-10 células en el dia 3
post-inseminacion. Entonces se extraen una o dos células de
estos embriones. Tras una biopsia, los embriones se mantienen
en cultivo hasta que alcanzan una etapa de mayor madurez,
eneldia5066.

La célula o células extraidas del huevo fertilizado se
analizan para identificar defectos cromosomicos o del ADN.
Solamente los embriones que no tienen la alteracion
especifica se transfieren de vuelta a la madre. El diagndstico
prenatal tradicional por amniocentesis o por muestra de
vellosidades coriales es el que se recomienda para confirmar
los resultados del diagndstico genético preimplantatorio.
Las familias con mutaciones identificadas de AF son las
unicas candidatas para el diagndstico de AF pre-
implantatorio.

Riesgos

La amniocentesis y la muestra de vellosidades coriales son
procedimientos relativamente seguros. No obstante, hay
una pequefia posibilidad de que ocurra un aborto
espontaneo o alguna otra complicacién después del
procedimiento. Actualmente, se cree que los riesgos son
muy pequefios y que, por lo tanto, se pueden llevar a cabo
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estos procedimientos en pacientes con el riesgo de procrear
hijos con enfermedades genéticas.

El diagnostico genético preimplantatorio es un procedi-miento
muy nuevo y aun se desconocen todos los riesgos para el
embrion. Hasta ahora no ha aumentado la cantidad de bebés
que nacen con anomalias congénitas a raiz de este
procedimiento, ni han predominado anomalias congénitas
especificas.

Analisis de Laboratorio

Analisis de Rupturas Cromosomicas

Lanorma para el diagndstico de la AF ha sido hasta ahora
el andlisis de las rupturas cromosémicas. La prueba
comprende la exposicion de las células a agentes que
perjudican el ADN, en particular a la mitomicina C (MMC)
y al diepoxibutano (DEB). El diagnoéstico se lleva a cabo
tras observar el aumento de rupturas cromosdmicas y
formaciones radiales sobre los controles normales. Es
necesario observar los cromosomas para llevar a cabo este
analisis, con lo cual, también es posible determinar si el
feto tiene alguna anomalia cromosdémica como el sindrome
de Down.

Diagnostico Utilizando el ADN

Con la identificacion y caracterizacion de los genes para
cada grupo de complementacion vendrd también la
habilidad de diagnosticar el embrion o el feto con el defecto
genético que causa la AF. Si el defecto genético es conocido
en una familia, se puede extraer el ADN del liquido
amniotico o de células de las vellosidades coriales para
llevar a cabo un andlisis de mutaciones. Es critico para el
diagndstico que se describan las mutaciones especificas de
cada familia ya que no todas las familias tienen el mismo
defecto. La prueba de ADN depende de si se conocen las
mutaciones.
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Otras Pruebas

Usando las mismas muestras que se usan para las prueba
de la AF, se pueden hacer mas pruebas para determinar si
en las familias existen otros riesgos genéticos. Una de las
funciones importantes de la sesion de asesoramiento
genético es trazar los riesgos. Ademas, algunas familias
podrian interesarse en determinar la compatibilidad del
HLA del embrion o el feto con el de un hermano con AF.
Los consejeros genéticos y los médicos genetistas estan a
su disposicion para discutir cualquier pregunta o duda
relacionada con el proceso del diagnostico prenatal.
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Apéndice H
Analisis de las Mutaciones de los Genes
de AF Clonados

Arleen Auerbach, PhD
The Rockefeller University, Nueva York, NY

Gracias a los estudios de hibridacion celular se ha demostrado
la extensa heterogeneidad genética en la anemia de Fanconi
(AF)y se conocen al menos ocho grupos de complementacion.
Ya se han clonado los genes de los grupos de
complementacion FA-C (FANCC), FA-A (FANCA), FA-G
(FANCG)y FA-F (FANCF)y las secuencias de estos cuatro
genes son de dominio publico. [Nota del Editor: Para
septiembre 2001 ya se han clonado también los genes de
los grupos de complementacion FA-D2 (FANCDZ2) y FA-
E (FANCE)]. El conocimiento de la secuenciade ADN y de
la organizacion molecular de estos genes nos ha permitido
detectar las modificaciones en el ADN de los pacientes con
AF y miembros de sus familias. Estas variaciones en la
secuencia de ADN son responsables de la enfermedad y se
denominan “mutaciones”.

En la actualidad utilizamos en los laboratorios la tecnologia
de los vectores de terapia génica para determinar a cual de
los grupos de complementacion pertenece un paciente. Con
ello sabremos en que gen de AF debemos buscar las
mutaciones en una determinada familia. E1 90% de los casos
de AF se encuentran en los grupos de complementacion FA-
A, FA-C y FA-G; los otros grupos son por tanto poco
frecuentes. Esto supone que la deteccion de las mutaciones
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debe ser factible para la mayoria de las familias con AF. Una
vez que se identifican una o varias mutaciones en un paciente
con AF, la informacion puede ser usada para detectar familiares
portadores de la mutacion, asi como para el diagnostico
prenatal y postnatal en esa determinada familia. El diagndstico
de familias con AF, en las que no se conoce la mutacion, se
realiza cultivando en el laboratorio las células del paciente
con un agente que dafie el ADN como es el diepoxibutano
(DEB) y luego analizando las rupturas cromosomicas
inducidas; no se pueden detectar portadores con este método.

Se ha determinado que un 15% de los pacientes del Registro
Internacional de Anemia de Fanconi (IFAR por sus siglas en
inglés) presentan mutaciones en el gen FANCC, basandose
en el analisis del ADN gendmico obtenido de muestras de
sangre periférica o de lineas celulares derivadas de estos
pacientes. En base a estos resultados, dichos pacientes se
clasifican como grupo de complementacion FA-C. Tras
examinar la totalidad de la region codificante para el gen
FANCC utilizando el ADN gendmico de un gran ntimero de
pacientes del IFAR con AF, se han encontrado tres mutaciones
comunes (IVS4+4A>T, R548X y 322delG) y varias poco
frecuentes (Q13X, R185X y L554P). Basandonos en estos
datos hemos desarrollado pruebas especificas para la rapida
deteccion de estas seis mutaciones en el gen FANCC.

Estas pruebas se han utilizado para: (1) buscar las muta-ciones
en los pacientes con AF recién diagnosticados; (2) el
diagnostico prenatal en las familias FA-C; (3) la deteccion de
portadores en las familias FA-C y (4) la deteccion de
portadores en individuos sanos de poblaciones de alto riesgo.
Estos estudios nos han confirmado que aproximadamente el
15% de las familias del IFAR con AF presentan mutaciones
en el gen FANCC. La mutacion [IVS4+4A>T (IVS4, intron
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4) se encontrd de forma exclusiva en individuos de origen
judio Ashkenazi y muchos de los judios Ashkenazi afectados
por la AF tienen esta mutacion especifica del gen FANCC.
En nuestro estudio, los pacientes con las mutaciones [VS4,
R548X (exo6n 14) y L554P (ex6n 14) presentaron multiples
defectos congénitos asociados con la forma clasicade AF y
presentaron anormalidades hematoldgicas a una edad
temprana. Los pacientes con las mutaciones 322delG (exén
1)y Q13X (ex6n 1) no suelen presentar defectos congénitos
obvios y el fallo de la médula 6sea progresa mas lentamente
que en los pacientes con [IVS4 0 R548X. Los portadores de
las mutaciones 322delG, R185X, R548X y L554P tienen
antecesores del norte de Europa; la mutacion Q13X procede
del sur de Italia. La poblacion de los Estados Unidos es racial
y étnicamente muy variada, y diferentes mutaciones en genes
de AF parecen haberse originado en distintos grupos
ancestrales (Efecto Fundador), esta hetereogeneidad explica
la frecuencia de las distintas mutaciones del gen FANCC
encontradas en la poblacion objeto de estudio. La frecuencia
relativa de los distintos grupos de complementacion de AF,
asi como la frecuencia de las mutaciones especificas dentro
de cada grupo de complementacion, seria distinta en estudios
de poblaciones con menor diversidad étnica, como ocurre
en algunos paises europeos.

Para determinar la frecuencia de portadores de la mutacion
IVS4 en la poblacion judia de origen Ashkenazi se analizaron
unas 3.200 muestras de ADN pertenecientes a individuos
sanos de dicha etnia. En estas muestras se analizo la presencia
de las mutaciones [VS4 y 322delG asi como la de Tay-Sachs,
fibrosis quistica y otras enfermedades genéticas que se dan
con frecuencia en la comunidad judia; se identificaron 41
portadores de la mutacién IVS4, con una frecuencia de
portadores mayor del 1%. En esta poblacion no se encontraron
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portadores de la mutacion 322delG.

Se realizaron estudios de ligamiento, con marcadores de ADN
para una region del cromosoma 9q que estd altamente ligada
al gen de AF, en 49 familias del IFAR en las que habia dos o
mas hermanos afectados o los padres procedian de una misma
familia. Los resultados de estos estudios confirmaron nuestros
datos de los ensayos de mutaciones especificas identificando
familias del grupo FA-C. Los andlisis de ligamiento también
reforzaron nuestra habilidad para realizar el diagndstico
prenatal y la deteccion de portadores en familias del grupo
FA-C en las que una mutacion habia sido identificada pero se
desconocia una segunda.

Se han reportado mas de 85 mutaciones en el gen FANCA en
el mundo; nuestro laboratorio ha identificado en el gen FANCA
al menos 50 mutaciones de la linea germinal Uinicas, que no
son meras variantes de la enfermedad sino que estan
relacionadas con la misma. Estas mutaciones se distribuyen a
lo largo del gen provocando cambios en la secuencia de
aminoacidos (mutaciones de sentido alterado o missense),
terminacion prematura de la proteina por aparicion de un
codén de parada (mutaciones sin sentido o nonsense),
problemas en la maduracion del acido ribonucleico (splicing) y
cambios en la pauta de lectura de la secuencia (frameshif).
Un gran ntimero de las mutaciones son microdeleciones y/o
microinserciones asociadas a secuencias especificas
denominadas puntos calientes de mutacion (Aot spots). Los
individuos afectados comparten pocas mutaciones del gen
FANCA, exceptuandose las dos mutaciones mas comunes,
3788-3790del y 1115-1118del, que portan cerca del 5%y
2% de los alelos del gen FANCA en la poblacion del IFAR.
Los pacientes del IFAR con la mutacion 1115-1118del son
originarios del norte de Europa, mientras que el origen de los
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portadores de la mutacion 3788-3790del es muy variado;
nuestros estudios muestran que esta mutacion se origind en al
menos dos sitios distintos.

El abanico de mutaciones del gen FANCA también incluye
una variedad de grandes deleciones dentro del gen que son
dificiles de detectar con simples pruebas moleculares; al menos
el 50% de las mutaciones encontradas en el gen FANCA
entran dentro de esta categoria. La heterogeneidad en el
abanico de mutaciones y la presencia de grandes deleciones
en el gen hacen del diagnostico molecular de la AF una dificil
tarea. Incluso si se identifica el grupo de complementacion, la
posterior identificacion de las mutaciones especificas en una
familia puede llevar todavia mucho tiempo, pero este paso es
necesario para ofrecer un rapido diagnostico prenatal, detectar
portadores y dar consejo genético. La presencia de regiones
especificas del gen FANCA con gran nlimero de mutaciones,
sugiere que FANCA tiene una mayor tasa de mutacion que el
resto de los genes de los otros grupos de complementacion
de laAF, lo cual explicaria por qué casi dos tercios del nlimero
total de pacientes con AF pertenecen al grupo FA-A. Esto
también suscita la posibilidad de que FANCA sea susceptible
de incrementar la mutacién somatica, lo cual implicaria un
riesgo de cancer en los heterocigotos del grupo FA-A.
Actualmente se estan analizando las implicaciones moleculares
y epidemiologicas de esta hipotesis.

Los resultados de los estudios de correlacion de genotipo
con fenotipo en pacientes del IFAR con mutaciones en el gen
FANCA, muestran que la edad media en la aparicion de
manifestaciones hematologicas en estos pacientes es de siete
afos. Esta edad media de inicio es similar a la encontrada en
los pacientes del IFAR con mutaciones en el exon 1 del gen
FANCC, los cuales tienen mejor pronodstico que otros
pacientes de FANCC. No se encontraron diferencias
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significativas en la edad media de inicio entre hombres y
mujeres. La mayoria de los pacientes del IFAR presentan
baja estatura, manchas café-con-leche y microftalmia, pero
pocos tienen malformaciones congénitas importantes.

Hemos analizado las mutaciones del gen FANCG en muestras
de ADN genomico de un total de 307 pacientes con AF del
IFAR, no emparentados entre si y pertenecientes a distintas
razas y etnias. Se excluyeron del estudio los pacientes del
IFAR con mutaciones conocidas en los genes FANCA y
FANCC. Se identificaron un total de 19 muta-ciones distintas
posibles causantes de AF. Estimamos que FA-G cuenta con
el ~10% de los pacientes con AF. Las mutaciones patogénicas
mas frecuentes en la poblacion del IFAR son: [IVS3+1G>C
(coreanos/japoneses); IVS8-2A>G (brasilefios);
IVS11+1G>C (canadienses fran-ceses); 1184-1194del
(europeos del norte) y 1794-1803del (europeos del norte).
En pacientes del grupo FA-G la edad media de inicio de
anormalidades hematologicas fue de 4,8 afios. Muchos de
ellos presentan un fenotipo grave mientras que una pequena
parte de estos pacientes de FA-G muestran un leve fenotipo
con menos malformaciones con-génitas importantes y un inicio
tardio de las anormalidades hematologicas. Estos resultados
son similares a los encon-trados para el gen FANCC; los
subgrupos IVS4 y exon 14 estan asociados a un fenotipo
mas grave comparados con el subgrupo del exén 1 que
presenta un mejor pronostico.

Ahora que la mayoria de los genes responsables de la AF
han sido identificados, esperamos que la deteccion de
mutaciones y el posterior andlisis de la correlacion genotipo/
fenotipo nos ayudard en la prediccion de las consecuencias
clinicas y en la toma de decisiones con respecto a los
tratamientos que se deben aplicar. Nos ofrecemos con agrado
a proporcionar informacion a las familias con AF y a sus



82 Anemia de Fanconi: Manual Para las Familias

meédicos, acerca de la deteccion de mutaciones de AF en
nuestro laboratorio.
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Apéndice I

Analisis de Compatibilidad y Seleccion
de Donantes para el Transplante de
Células Hematopoyéticas: El Sistema
HLA y Factores Genéticos del
Transplante

por John A. Hansen, MD

Fred Hutchinson Cancer Research Center

University of Washington
Seattle, Washington

Introduccion

Los tejidos transplantados de un individuo a otro provocan
unas reacciones similares a las respuestas inmunologicas que
se producen tras una infeccion o una vacuna. Si la respuesta
al transplante es lo suficientemente fuerte se puede dar el
rechazo del injerto o la enfermedad injerto contra huésped
(EICH). Se da el rechazo del injerto cuando un nimero
suficiente de células del sistema inmune funcional del paciente
sobreviven a la terapia de acondicionamiento que precede al
transplante. Prevenir el rechazo en la mayoria de los pacientes
supone la utilizacion de inmunosupresores. Las células T
competentes presentes en el injerto de células hematopoyéticas
pueden causar EICH. La EICH se puede prevenir o modificar
sustancialmente con terapia de inmunosupresion tras el
transplante o eliminando del injerto las células T del donante
antes del transplante. Se puede disminuir la intensidad de la
respuesta ante el transplante si el donante y el receptor son
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compatibles para los antigenos de tejido codificados por los
genes del sistema HLA.

El Sistema HLA

Los antigenos HLA estan controlados poruna familia de genes
estrechamente ligados conocida como complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC por sus siglas en inglés) (Figura
1). Las moléculas HLA se encuentran en la superficie celular;
pueden ser reconocidas por las células T e identificadas por
sueros de tipificacion de HLA. Los genes individuales que
codifican antigenos HLA se denominan alelos. Los métodos
convencionales de tipificacion serologica son utiles para
clasificar los antigenos HLA en distintos grupos. Sin embargo,
los sueros de tipificacion no pueden reconocer todos y cada
uno de los tipos codificados por los distintos alelos. Por ejemplo,
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Figura 1. Los genes del sistema HLA comprenden un fragmento de
ADN de 4 megabases en el brazo corto del cromosoma numero 6. Los
genes de HLA heredados de cada uno de los padres constituyen un
haplotipo. Existen al menos seis grupos distintos de antigenos de
superficie celular que funcionan como antigenos en un transplante:
los antigenos de clase | HLA-A, By Cy los de clase Il HLA-DR, DQ y
DP (HLA-A, B, C, DR, DQ y DP). Los antigenos de clase I estin
formados por dos proteinas, microglobulina beta 2 y una cadena
pesada codificada por los genes HLA-A, B o C. Los antigenos de
clase Il estan también formados por dos proteinas, una codificada
por el gen alfa DR, DQ o DPy la otra codificada por el gen beta DR,
DQoDP.
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DRB1*0401 y *0405 son alelos distintos, pero las moléculas
que ambos codifican estan tipificadas seroldgicamente como
DRA4.

Las células T pueden distinguir entre DRB1*0401 y *0405;
por lo tanto, las diferencias entre estos dos alelos
estrechamente relacionados parecen funcionalmente
importantes. Compatibilizar s6lo para el antigeno DR4 no es
adecuado para asegurar la identidad genética.

Los genes HLA heredados de cada uno de los padres
constituyen un haplotipo HLA. La segregacion de los
haplotipos HLA dentro de una familia se ilustra en la Figura
2. En este ejemplo los haplotipos parentales se identifican

como “a”y “b” (paterno, I.1) y “c” y “d” (materno, 1.2).
Cada uno de los cuatro haplotipos HLA puede ser facilmente
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Figura 2. Segregacion de haplotipos HLA dentro de una familia. En
la familia que aqui se presenta, los cuatro haplotipos parentales
(paterno = ay b, materno = cy d) pueden ser identificados claramente
entre los padres y su descendencia. Los individuos II.1 y IL.5 han
heredado los mismos dos haplotipos. Por lo tanto son
genotipicamente HLA-idénticos.
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identificado porque los padres son heterocigotos para todos
los loci HLA examinados (A, B, C, DRy DQ), y cada locus
expresa un antigeno distinto. El hermano I1.1 (el paciente) y
el I1.5 han heredado los mismos dos haplotipos parentales
(“a”y "c”); por definicion, estos dos hermanos son HLA-
idénticos.Hay seis grupos de antigenos celulares de superficie
(A,B,C,DR, DQy DP) (Figura 1). En base a su estructura
y funcion biologica estos antigenos se subdividen en moléculas
de clase 'y de clase II. Los antigenos de clase | HLA-A, By
C estan formados por la unién de dos moléculas, una pequena
proteina denominada microglobulina beta 2 (b2m) y una
cadena pesada codificada por el locus HLA-A, B o C. El
gen para b2m no varia de una persona a otra. Sin embargo,
los genes HLA-A, B y C son altamente polimoérficos. Los
antigenos de clase Il HLA-DR, DQ y DP constan de dos
cadenas pesadas codificadas por genes homologos (Figura
1). El antigeno HLA-DR1-18 es producto del gen DRA, que
es el mismo en todos los individuos y del gen DRB1, que es
altamente polimoérfico. En algunos haplotipos se puede
encontrar un segundo gen DRB (DRB2, DRB4 o0 DRBS).
Los genes DRA/DRB3 codifican por los antigenos HLA-
DR52, DRA/DRB4 codifican por HLA-DR53 y DRA/DRBS
codifican por HLA-DR51. Las moléculas HLA-DQy los
antigenos DP estan también codificados por un par de genes
DQA1/DQB1y DPA1/DPBI, respectivamente.

Los antigenos y alelos HLA tienen distinta nomenclatura. Cada
locus HLA se designa con una letra maytscula (A, B, C,DRA,
DRBI, DRB3, DQBI, etc.). Los antigenos definidos por
serologia se identifican por nimeros de uno o dos digitos (por
ejemplo A2, DR4, DR11, etc.). Los alelos se identifican por
nameros de 4 ¢ 5 digitos precedidos de un asterisco (por
ejemplo A*0201,A*0202, DRB1*0401, DRB1*0405, etc.).
Los tipos de ADN pueden definirse con un nivel intermedio
de resolucion (por ejemplo, A*02, DRB1*04) equivalente al
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tipo asignado serologicamente o definidos como (A*0201 6
*0202) por tipificacion de alta resolucion.

Tipificacion de HLA

La tecnologia para la tipificacion HLA y la busqueda de
donante compatible ha evolucionado sustancialmente en
las dos ultimas décadas. En la mayoria de los laboratorios
de tipificacion clinica se utilizan dos métodos basicos:
serologia y ADN o tipificacion molecular.

Serologia

La serologia se basa en el uso de anticuerpos o antisueros
recogidos de pacientes transfundidos o de mujeres
multiparas inmunizadas durante el embarazo contra el HLA
fetal heredado del padre. La serologia ha sido el pilar de la
tipificacion HLA durante més de 30 afios. Sin embargo,
los anticuerpos inducidos por los antigenos HLA no
detectan todas las diferencias estructurales que distinguen
las moléculas HLA de los distintos individuos. Muchas de
estas diferencias pueden ser reconocidas por las células T;
por lo tanto, es importante la compatibilidad de alelos
especificos en el transplante. La serologia s6lo proporciona
una tipificacion de resolucion baja o intermedia debido a
su limitacion en la deteccion de variedad genética.

Tipificacion Molecular

El tipificacion molecular implica la deteccion de la variacion
del acido nucleico por secuenciacion del ADN o
indirectamente por tipificacion del ADN con cebadores
especificos de secuencia (SSP por sus siglas en inglés) o con
sondas de oligonucleoticos especificos de secuencia (SSOP
por sus siglas en inglés). Se utiliza el método de la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR por sus siglas en inglés) para
amplificar fragmentos seleccionados del ADN para los ensayos
de hibridacion con SSOP, o también se puede utilizar la PCR
para amplificar secuencias de ADN detectadas por SSP. La
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SSOP y la SSP pueden dar lugar a una tipificacion de alta
resolucion, dependiendo de la estrategia global y del nimero
de cebadores y sondas usados. La secuenciacion de los genes
HLA es definitiva en la deteccién de variaciones y
compatibilidades; sin embargo, es relativamente caro y el
método todavia no estd adaptado facilmente para la
tipificacion a gran escala.

Hoy en dia, tanto la serologia como los métodos moleculares
son empleados de forma rutinaria en los laboratorios clinicos
para la tipificacion de los antigenos HLA. La tipificacion de
los antigenos HLA-A, By C todavia se realiza mayormente
por serologia, mientras que la tipificacion por ADN se emplea
mas para DR, DQ y DP. La tipificacion por ADN anivel de
alelos es todavia un intenso trabajo que consume mucho
tiempo, pero hoy en dia se entiende que la tipificacion de alta
resolucion es necesaria para la Optima seleccion del donante.
Latecnologia de tipificacion por ADN esta constantemente
mejorando; es problable que dentro de pocos afios sea posible
que toda la tipificacion clinica de HLA y la compatibilidad del
donante se basen en ADN con métodos de alta resolucion.

Cultivo Mixto de Linfocitos (MLC)

El ensayo del cultivo mixto de linfocitos ha sido una
importante prueba de confirmacién para demostrar la
identidad de HLA. Sin embargo, la tipificacion del ADN
parece ser lo suficientemente eficiente como para no tener
que realizar el MLC.

Polimorfismo del HLA y Diversidad Dentro
de la Poblacion Humana

Se estima que el nimero tedrico de genotipos HLA-A, B,
C, DR, DQ y DP distintos, supera el nimero de habitantes
de la tierra, basdndose en el gran numero de alelos de HLA
y el extenso nimero de posibles combinaciones de estos
alelos para formar haplotipos tnicos. Sin embargo, los
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antigénos HLA no se distribuyen al azar. Hay
combinaciones con mayor probabilidad que otras (Figura
3), y ciertos antigénos codificados por distintos loci se
encuentran juntos en el mismo haplotipo con mayor
frecuencia de lo esperado. Por ejemplo, la frecuencia
esperada del haplotipo HLA-A1, B8, DR3 en caucasianos
es del 0,02%, sin embargo la frecuencia que se observa es
del 6,1%. Esta asociacion preferente entre A1, B§ y DR3
se conoce como desequilibrio de ligamiento positivo. Un
individuo con un haplotipo comun, en el que determinados
alelos muestran una asociacion significativa, encontrara con
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Figura 3. Frecuencia de los genes HLA-DRBI en caucasianos.
DRBI1*04 es el gen HLA-DRBI que aparece con mayor frecuencia
en los caucasianos del noroeste del Pacificoy DRB1*10y DRB1*16
(2) son menos frecuentes. Sin embargo, DRB1*04 puede a su vez
subdividirse en al menos 32 distintas formas alélicas (DRB1*0401-
32) cada una de ellas codificando por un antigeno DR4 lo
suficientemente distinto como para que las células T lo distingan
del resto.
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una mayor probabilidad un donante compatible, en
comparacion con pacientes de haplotipos poco comunes.

Compatibilidad del HLA y Seleccion del
Donante

Hermano HLA-idéntico

Un hermano HLA-idéntico es el donante ideal para un
transplante de células hematopoyéticas. La probabilidad
de que dos hermanos sean HLA-idénticos es del 25%. Esta
probabilidad aumenta al 30% en el caso de Norteamérica,
pero en paises donde la media de hijos por familia es baja,
la probabilidad de encontrar un hermano HLA-idéntico puede
ser mucho mas baja. Si el paciente sufre de una enfermedad
hereditaria, un hermano HLLA-idéntico debe ser excluido como
donante si porta el gen o genes anormales.

Familiares HLA Haploidénticos Parcialmente Com-
patibles

El riesgo de rechazo del injerto y la severidad de la EICH
se incrementan con la disparidad de los HLA entre el
donante y el receptor. Sin embargo, ha habido transplantes
exitosos en los que solo se compatibilizé por HLA-A, B o
DR. Desgraciadamente, este tipo de transplantes no han
tenido éxito en pacientes con anemia aplésica, talasemia y
AF. Larazon es que dichos pacientes no toleran muy bien
el intenso regimen de acondicionamiento necesario para
asegurar que el injerto no sea rechazado, asi como la terapia
inmunosupresora adicional.

Donantes HLA compatibles No Emparentados

Se debe empezar la busqueda de un donante no
emparentado tan pronto como sea posible, antes de que la
condicion del paciente requiera medidas urgentes. La bus-
queda se inicia usualmente en el registro de donantes a nivel
nacional y si es necesario se amplia a registros de otros paises.
Actualmente se encuentran disponibles a nivel mundial més



Appendix I: Analisis de Compatibilidad HLA 91

de seis millones de voluntarios HLA-A y B tipificados.
Alrededor del 40% han sido también tipificados para HLA-
DR. En 1999, la probabilidad de encontrar un donante
compatible HLA-A, B, DR durante la blisqueda inicial era
mayor del 80% para los pacientes de origen caucésico. Sin
embargo, estas estadisticas no son tan alentadoras para la
busqueda de donantes no emparentados para los pacientes
de raza negra, asiatica o hispana; esto se debe a la escasa
representacion de estos grupos raciales entre los donantes
disponibles. Solo la participacion de donantes voluntarios de
distintas razas puede resolver este problema.

Muchos de los potenciales donantes identificados en la
busqueda preliminar serdn excluidos en el proceso de
confirmacion de la tipificacion. Si se dispone de un donante
compatible HLA-A, B, DR, la probabilidad de que la
tipificacion de ADN de alta resolucion pruebe que el
donante es compatible para los alelos DRBI es tan solo
del 40%. Si se dispone de dos o tres HLA-A, B, DR
donantes idénticos, la probabilidad de encontrar una
compatibilidad de DRB1 es del 65% y 90% respec-
tivamente. Cerca del 50% de los pacientes que empezaron
la biisqueda de un donante no emparentado en 1998 han
encontrado un donante suficientemente compatible. La
duracién media de la busqueda de un donante no
emparentado, para los pacientes transplantados en 1993,
fue de unos 5,5 meses (rango, 1-48 meses). Recientemente,
se ha conseguido reducir el tiempo de espera a 4 meses, lo
cual supone un tiempo razonable para la mayoria de los
pacientes estables. Desafortunadamente, los pacientes con
un fallo severo de la médula, una mielodisplasia con alto
numero de blastos o un alto riesgo de una grave leucemia
no pueden esperar mas de tres meses para un transplante.
Las indicaciones y la viabilidad de un transplante y la posible
disponibilidad de un donante HLA compatible no



92 Anemia de Fanconi: Un Manual Para las Familias

emparentado, deben tenerse en cuenta y ser parte de la
estrategia gobal de tratamiento.

Resumen

La disponibilidad de un donante y la compatibilidad HLA
son factores limitantes para muchos de los pacientes que
necesitan un transplante de células hematopoyéticas. El
factor tiempo puede ser critico para el éxito del transplante y
la bisqueda de un donante adecuado puede llevar mucho
tiempo. La posibilidad de un transplante debe considerarse
como parte del tratamiento global tan pronto como se
diagnostique la enfermedad, de este modo, se contara con el
tiempo suficiente para identificar un donante adecuado. Los
criterios de compatibilidad de donantes estan en continua
evolucion, pero siempre que sea posible se ha de tratar de
prolongar la busqueda hasta encontrar el mas adecuado. La
incompatibilidad de alelos incrementa el riesgo de fallo del
injerto y de EICH. Los peligros que supone un transplante de
un donante HLA no compatible han desalentado su realizacion
sobre todo en pacientes de AF. Son necesarias mejoras en la
seguridad y la efectividad de las terapias de inmunosupresion
y tratamientos menos toxicos para la eliminacion de células
malignas; con ello se conseguird mejorar la seguridad y
efectividad del transplante y por tanto, se podré aplicar en un
mayor nimero de pacientes.
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Apéndice J

Transplante de Hermanos Donantes
Compatibles para Pacientes con AF

Richard E. Harris, MD

Director Médico

Programa de Transplante de Células Madre
Children's Hospital Medical Center, Cincinnati, Ohio

Antecedentes

La anemia de Fanconi es un trastorno poco comun con s6lo
1.000 casos reportados en registros y en la literatura actual.
Lamayoria de los nifos con AF desarrollan anemia aplasica
grave entre las edades de 6 a 7 afios. Sin embargo, la anemia
aplasica puede aparecer incluso al afio o a los dos afios de
edad. En el extremo opuesto, hay adultos que alin tienen
recuentos normales o muy cerca de lo normal.

Cuando aparece la anemia aplasica grave, los nifios con
AF usualmente muestran un aumento de tamafo de los glo-
bulos rojos (volumen globular de alto promedio; MCV > 100).
Luego, con el tiempo, se desarrolla la anemia, seguida por un
recuento bajo de plaquetas (trombocitopenia) y final-mente,
un recuento bajo de gldbulos blancos. Estas cito-penias
conducen a la anemia, hemorragias y moretones.

Segun progresa la enfermedad con los afos, ocurre una
produccion anormal de células sanguineas en la médula
6seay lamayoria de las células de la médula mueren antes
de ser liberadas como globulos maduros (sindrome
mielodisplasico - MDS por sus siglas en inglés). Esto a
menudo se asocia con anormalidades de los cromosomas
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en las células de la médula (un clon, por ejemplo, con
“monosomia 7”, so6lo una copia del cromosoma 7). La
producciéon anormal de células de la médula podria
eventualmente causar leucemia (cancer de la médula 6sea).
De ahi que los nifios con anemia de Fanconi puedan fallecer
de anemia aplésica grave, hemorragias, infecciones,
sindrome mielodisplasico o leucemia.

Hoy dia la anemia aplasica solo se puede curar con el
transplante de células madre. El transplante sirve ademas
para evitar que se desarrollen mas tarde clones citogenéticos
anormales, sindrome de mielodisplasia y leucemia. El
transplante de células madre quizas no sirva para alterar la
incidencia de otras malignidades que se ven en pacientes
con AF, como por ejemplo el cancer de células escamosas
de cabeza y cuello y de los tumores genitourinarios'. De
hecho, puede aumentar la incidencia debido a la exposicion
a las drogas de quimioterapia y a la radiacion a que se
expone el paciente cuando se prepara para recibir el
transplante.

,Qué es el Transplante de Células Madre?

El transplante de células madres se lleva a cabo administrando
una terapia previa para preparar al paciente, como por
ejemplo, una dosis alta de quimioterapia y radiacion, disefiada
para destruir la médula dsea debilitada y suprimir el sistema
inmunoldgico del paciente, previniendo asi el rechazo de las
células madres del donante. En el caso de los niflos con AF,
esta terapia consiste comunmente en la administracion de
ciclofosfamida durante algunos dias (Cytoxan® o CTX, un
farmaco de quimioterapia contra el cancer) y un dia con terapia
de laradiacion. Ademas, se administran fArmacos para suprimir
el sistema inmunoldgico para evitar rechazo del injerto y
ademads evitar la enfermedad de injerto contra huésped
(EICH). La EICH es un ataque inmunolégico en el que las
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células del donante atacan los tejidos del paciente causando
en ocasiones erupciones cutaneas, diarrea e inflamacion del
higado (hepatitis). Los farmacos de inmunosupresion mas

comunes son la ciclosporina y la globulina antitimocito (ATG).

Las células madre del donante generalmente se obtienen bajo
anestesia general en el quiréfano usando un procedimiento
denominado extraccion de médula. Este procedimiento toma
de 1 a2 horasy se lleva a cabo introduciendo agujas en los
huesos pélvicos y aspirando la médula usando una jeringuilla.
Luego, lamédula se introduce en una de las bolsas del banco
de sangre y se le inocula al paciente por via intravenosa como
si fuera una transfusion de sangre normal. Las nuevas células
madre de la médula circulan por la corriente sanguinea del
paciente, y luego, se asientan en el espacio donde estaba la
médula del paciente. Ahi se establecen para producir mas
células de médula 6sea. Al cabo de 2 6 3 semanas, los
recuentos sanguineos comienzan a elevarse. Primero
aumenta el recuento de globulos blancos, luego la nueva
médula produce globulos rojos y finalmente aumenta el
recuento de las plaquetas. Los recuentos sanguineos
vuelven a la normalidad alrededor de uno o dos meses
después del transplante.

Las células sanguineas del cordon umbilical también pueden
usarse como fuente de células madre para el transplante®*-2!.
La sangre de la placenta, al momento de dar a luz, contiene
una gran cantidad de células madre para crear células
sanguineas. Si estas células se obtienen cuando nace un
hermano que no tiene AF, y son HLA compatibles con las
del nifio con AF, entonces, estas células pueden usarse
como fuente de células madre para el transplante. Las células
sanguineas de cordon umbilical de donates no emparentados
también pueden usarse si son casi idénticas a las del paciente.
Puede haber un mayor riesgo de que el injerto no se dé con
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estas células de cordén umbilical, pero el riesgo de enfermedad
de injerto contra huésped (EICH) puede ser menor. Los
recuentos sanguineos también pueden tardar mas en subir
después del transplante de sangre de cordon umbilical, en
comparacion con el transplante de médula 6sea normal.

Durante las primeras 2 a 4 semanas, el paciente requerira
transfusiones de globulos rojos y plaquetas, y antibidticos
para combatir las infecciones. Los farmacos de
quimioterapia y la radiacién pueden causar llagas en la boca
y diarrea, causando dolor y pérdida del apetito. Por lo tanto
los pacientes requeriran medicamentos complementarios
para el dolor y suplementos de nutricion. El medicamento
para el dolor se administra usualmente mediante infusion
continua de narcdticos tales como la morfina. La nutricion
se administra a menudo por via intravenosa (nutricion
parenteral — NP) o utilizando un tubo nasogastrico (NG).
Esta nutricion suplementaria se hace necesaria durante 2 o
mas semanas, hasta que el nifio pueda comer de nuevo.

La otra complicacion principal del transplante es la EICH.
Este ataque de las cé¢lulas del donante contra los tejidos del
huésped se puede evitar dandole al paciente profilacticos
contra la EICH postransplante — farmacos para suprimir la
inmunidad, tales como la ciclosporina y la globulina
antitimocito (ATG). Sin embargo, aun con los profilacticos,
algunos pacientes desarrollan evidencia de EICH, tales
como erupciones cutaneas, diarrea y/o hepatitis.
Generalmente, dichos pacientes necesitan ser tratados con
dosis altas de corticosteroides, como la prednisona y la
metilprednisolona, por varias semanas. Esta terapia a
menudo controla la EICH, pero también conduce a exceso
de peso, alta presion, aparicion de glucosa en la orina (a
veces siendo necesaria la insulina para controlarlo), pérdida
de masa 6sea y un alto riesgo de infecciones.
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Los pacientes suelen permanecer en el hospital de 4 a 6
semanas durante el transplante, y luego, como pacientes
externos, son controlados de cerca durante varias semanas.
La mayor parte de los pacientes regresan a su comunidad a
los dos o tres meses después del transplante.

El donante para el transplante puede ser un hermano o un
familiar cercano del paciente como puede ser un donante
no emparentado. El donante se elige haciendo una prueba
especial llamada tipificacion de leucocito humano-HLA. Se
espera que menos del 25% de los pacientes puedan tener un
hermano HLA compatible que no tenga AF. Esta claro que
los transplantes mas exitosos y mas seguros son los que utilizan
hermanos donantes compatibles (HDC).

., Cual es el Pronostico de los Transplantes
de Médula Osea de Hermanos Donantes
Compatibles para la AF?

Hoy dia, se espera que cerca del 70% de los nifios con AF
que tienen transplantes de HDC sobrevivan al transplante
y tengan después recuentos sanguineos normales. El primer
transplante de HDC se llevd a cabo hace mas de 20 afios.

Inicialmente, los pacientes con AF se preparaban para los
transplantes usando las mismas disciplinas que para los
pacientes con anemia aplasica idiopatica — 50 mg/kg/
diarios de ciclofosfamida durante 4 dias. En general, estos
transplantes causaban graves llagas en la boca ademas de
diarrea grave en los pacientes con AF, y los pacientes
fallecian a causa de fallo de los 6rganos o de EICH?*.

La doctora Eliane Gluckman ** en Paris, fue la primera en
investigar el uso de una terapia de acondicionamiento mas
leve para los pacientes con AF. Demostr6 que el transplante
se podia llevar a cabo sin problemas con dosis de tan s6lo el
10% de la dosis que se usaba normalmente en los pacientes
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con anemia aplasica. Gluckman también demostrd
hipersensibilidad a la radiacion %7y fue la pionera en el uso de
dosis de radiacion (500cGy) mas bajas en el pecho y el
abdomen (radiacion tordcico-abdominal, RTA). Tras un
seguimiento medio de unos 5 afos, entre 13 y 19 pacientes
sobrevivieron con recuentos sanguineos normales °. El
seguimiento actualizado de los transplantes en Paris muestra
una supervivencia de cerca del 76% de los transplantes de
hermanos donantes compatibles de pacientes con AF, sobre
un total de 45 pacientes®’. La complicacion mas grave del
transplante fue la EICH, en un 58% de los pacientes.

El Children'’s Hospital Medical Center de Cincinnati '°
publico una modificacion del régimen de Paris usando la misma
dosis de ciclofosfamida, una dosis mas baja de RTA (400
cGy), y afiadio6 globulina antitimocito (ATG) en el régimen
preparativo. Los resultados mostraron la supervivencia del
94% de los 18 pacientes, con muy baja frecuencia de EICH
y ningun rechazo del injerto. El seguimiento de 26 pacientes
en el Children's Hospital Medical Center de Cincinnati,
cuyos transplantes fueron de hermanos donantes compatibles,
muestra una supervivencia actual del 84% de los 6 meses a
los 12 afios, con un rechazo del injerto (4%) y ninguin caso
grave de EICH. El régimen de Paris, o el régimen modificado
de Cincinnati, se utilizan hoy dia en la mayoria de los centros
que llevan a cabo transplantes en nifios con AF. Puede
obtenerse copia del protocolo recomendado y del formulario
de consentimiento a través de FARF o comunicdndose
directamente con el Dr. Richard Harris a
richard.harris@chmcc.org.

Otro régimen prometedor para prepararse para el transplante
es el que se usa en el Fred Hutchinson Cancer Research
Center de Seattle, Washington, asi como en Curitiba, Brasil.
Este régimen no utiliza radiacion, sino dosis mas altas de
ciclofosfamida. La combinacion de las experiencias de
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Seattle y Brasil se resumen en una serie de tres articulos !>
Hoy por hoy, este régimen estudia dosis de 80 mg/kg de
ciclofosfamida, y la supervivencia supera el 70%. Hasta
ahora, no ha habido rechazos de injerto en el estudio Seattle/
Brasil, atin cuando no se ha usado radiacion. La toxicidad
parece ser mas alta que con los regimenes de Paris o
Cincinnati, pero se ha podido evitar la radiacion y sus
posibles efectos secundarios. El principal efecto tardio de
la radiacion es la posibilidad de que se desarrolle un cancer
inducido por la radiacion.

En un resumen que se reporto al Registro Internacional de
Transplantes de Médula Osea ' %, con los resultados de
151 transplantes a pacientes con AF de donantes hermanos
compatibles, tres de los pacientes desarrollaron cancer
secundario postransplante; los tres fueron carcinomas de
células escamosas que ocurrieron fuera del &rea de radiacion.
Estos tumores ocurren con frecuencia en pacientes con AF 1617,
Es poco probable que los tumores fuesen causados por la
radiacion, ya que ocurrieron fuera del area irradiada. La EICH
cronica, causante de dafo a los tejidos de la boca pudo haber
contribuido al desarrollo de los tumores.

Sin embargo, otros estudios de pacientes con anemia aplasica
idiopatica ademas de AF, que se habian sometido a
transplantes, implican que la radiacion es la causa del cancer
secundario.'®". Se produjeron 23 malignidades secundarias
en 700 pacientes con anemia aplasica o AF que recibieron
transplantes alogénicos. El tiempo promedio que tardaron en
desarrollarse las malignidades secundarias fue de 7 a 8 afios.
No es sorprendente que el riesgo de desarrollar los canceres
secundarios fuera mas alto en los pacientes con AF que en
los pacientes con anemia aplésica idiopatica. Cinco de 79
pacientes con AF desarrollaron malignidades secundarias,
todas carcinomas de cabeza y cuello. Ninguno de los pacientes
con AF desarroll6 leucemia.
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(Qué Ocurre Cuando No Hay un
Hermano Donante Disponible?

Los resultados de transplantes utilizando donantes que no son
hermanos HLA donantes compatibles (denominados
transplantes de donantes no compatibles) no han tenido mucho
éxito — en el pasado, so6lo el 35% de los pacientes
sobrevivieron a estos transplantes. Estos donantes alternativos
pueden ser donantes no emparentados como pueden ser
parientes que tengan HLA parecido pero no idéntico. Se estan
investigando nuevos enfoques para mejorar estos resultados
tan decepcionantes, incluso el uso de un farmaco
inmunosupresor que se conoce como fludarabina. *%*. Varios
centros estan investigando este nuevo enfoque para
transplantes de donantes no compatibles para pacientes con
AF. En el decimoprimer Simposio Cientifico Internacional de
Anemia de Fanconi, en diciembre de1999, se reportaron
resultados preliminares. De trece transplantes de donantes
compatibles en que se incorporo la fludarabina en el rigimen
de preparacion, doce pacientes sobrevivieron, y en once de
los doce los injertos fueron exitosos. S6lo dos de los pacientes
desarrollaron una EICH considerable. Sin embargo, los
resultados son demasiado prematuros para hacer
recomendaciones firmes de como llevar a cabo el transplante
en los pacientes que no cuentan con un hermano donante
compatible para hacerles la donacion. El tiempo medio de
seguimiento de los pacientes fue de menos de un aio desde la
presentacion de la AF.

A la mayoria de los pacientes con AF, que no tienen un
hermano donante compatible, se les administran terapias tales
como esteroides anabolicos (Anadrol®) o citoquinas (G-CSF,
eritropoyetina, Neumega®) para aumentar el funcionamiento
de lamédula 6sea sin transplante. Por lo general, no se ofrece
un transplante de donante no emparentado a menos que el



Apéndice J: Transplante de Hermanos Compatible 101

paciente esté dependiendo de transfusiones a pesar de la
terapia con Anadrol o citoquinas.

Diagrama de Recomendaciones Para el
Tratamiento de la AF a Su Disposicion

Con la ayuda de varios médicos del Fanconi Anemia
Research Fund, un grupo de padres han desarrollado un
diagrama con el esquema de las recomendaciones para el
tratamiento de la AF. Usted debe considerar obtenerlo a travis
de la oficina de FARF y usarlo en sus conversaciones con el
especialista que atiende a su hijo.
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Apéndice K

Transplante de Donantes no
Compatibles para Pacientes con AF

Margaret MacMillan, MD y John Wagner, MD
University of Minnesota Medical Center

Introduccion

Hasta el 1999, el transplante alogénico de células hemato-
poyéticas (HCT por sus siglas en inglés) ha sido el unico
tratamiento que se ha comprobado que tenga potencial para
corregir las complicaciones hematoldgicas comunes a la
mayoria de los pacientes con AF'. Mientras que los
transplantes HCT de hermanos donantes HLA idénticos
se asocian generalmente con excelentes resultados (esto
es, supervivencia > 85% de los nifios < 10 afios de edad; y
supervivencia > 65% de todos los pacientes) **, los
transplantes HCT de donantes no compatibles (esto es,
donantes no compatibles emparentados o no emparentados)
son complejos ademads de ser un reto, y hasta hace poco se
asociaban con supervivencia relativamente baja (~30%) 1.
Por eso se recomienda que los transplantes HCT de donantes
no compatibles se lleven a cabo en centros de transplantes
con experiencia en AF, dentro del contexto de los ensayos
cientificos disefiados para reducir la alta incidencia de rechazos
de injertos y toxicidad relacionada con los protocolos.

Este apéndice hace un resumen de las indicaciones para HCT
de donantes no compatibles, procesos de evaluacion antes
del transplante (incluyendo evaluacion de los criterios de
seleccion para el HCT), enfoque para identificar donantes,
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plan de tratamiento general adecuado al HCT, lista de posibles
complicaciones, efectos tardios y otros temas asociados.

Indicaciones para el HCT de Donantes no
Compatibles

Las indicaciones para los HCT de donantes no compatibles
son las mismas que se describen para los HCT de hermanos
donantes. Sin embargo, el momento en que se debe hacer el
transplante es diferente. Los HCT de donantes no compatibles
se hacen mas tarde, ya que el riesgo de que los pacientes
mueran poco después de los transplantes es mucho mas alto,
como se pudo observar al utilizar otros protocolos de
tratamiento. Primero se intentaron trata-mientos de apoyo,
como los andrégenos o terapias de factores de crecimiento
hematopoyético. Una vez se determind que dichas terapias
no dieron resultado, o no pudieron administrarse debido a la
alta toxicidad (efectos secundarios) y el paciente desarrollo
citopenia persistente grave (esto es, hemoglobina [Hgb] <8
g/dL, recuento absoluto de neutrofilos [ANC por sus siglas

Indicaciones para HCT de Donantes no Compatibles

» Edad del paciente <35 afos

+ Citopenia grave (Hgb <8 g/dL, ANC <5 x 108/L,
PLT<10 x 10*L)

* Mielodisplasia con o sin anomalias clonales
citogenéticas

* Leucemia

* Ausencia de un donante hermano/a HLA-A, B, DRB1
idéntico
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en inglés] <5 x 10 ¥ /L y/o plaquetas [PLT por sus siglas en
inglés] <10 x 10 ® /L) o evidencia de mielodisplasia o de
leucemia, se consider6 la opcion de un HCT de un donante
no compatible. Sin embargo, se espera que esta
recomendacion para retrasar el HCT de donantes no
compatibles cambie una vez se pruebe la seguridad y eficacia
de los nuevos protocolos.

Evaluacion del Transplante: Criterios de
Seleccion

Historial Clinico

La AF es un trastorno recesivo autosomico, genética y
fenotipicamente heterogéneo, que se caracteriza por
malformaciones congénitas ademas de fallo de médula 6sea
progresivo y alta predisposicion a tumores malignos '*!7.
Las malformaciones congénitas pueden ser muchas, o
quizas ninguna, y pueden involucrar cualquiera de los sis-
temas de los organos mas importantes'®. Debido a que
ciertas malformaciones y tratamientos pueden interferir con
el HCT, es necesario obtener un historial clinico. Tanto el
paciente como su familia deben estar preparados para
responder a las preguntas en el cuadro a continuacion.

Examen Fisico

Antes de llevar a cabo el HCT, es necesario evaluar los
factores que pueden estar presentes para cambiar los riesgos
o alterar los planes de los procedimientos transplante. Se debe
prestar atencion cuidadosa al area de la boca y garganta
(lesiones precancerosas, infecciones), oidos (audicion), nariz
y senos (infecciones), sistema respiratorio (infecciones,
enfermedad reactiva de las vias respiratorias) y sistema
urogenital (infeccion, acceso de la vejiga).

El examen general debe documentar cambios de la piel pre-
existentes (ejemplo: manchas café-con-leche, areas de hiper
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o hipopigmentacion, anomalias de las ufias), sonidos/murmullos
cardiacos, tamafio del higado y el bazo, cicatrices por cirugias
previas. Esta documentacion es importante para poder
diferenciar las anomalias relacionadas con las complicaciones
de la AF, de las causadas por complicaciones asociadas con
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los HCT de donantes no compatibles (ejemplo: EICH).

Historial Clinico del Paciente

Fecha del diagndstico

Resultados de diepoxibutano (DEB) / mitomicina C
(MMCO)

Evidencia de mosaicismo somatico (esto es, presencia
de células resistentes a DEB/MMC)

Resultados de los analisis de grupos de
complementacion o mutaciones (si se conocen).

Lista de malformaciones congénitas y tratamientos
(rifiones, higado, vejiga, corazon, pulmones)

Dolor croénico y tratamiento

Lista de medicamentos y reaccion a los tratamientos
(ejemplo: androgenos, esteroides, factores de
crecimiento hematopoyético, quimioterapia,
radioterapia, reemplazo hormonal)

Transfusiones (ejemplo: ;cuantas? ;cual ha sido la
frecuencia de transfusiones de globulos rojos y
plaquetas? ;ha habido reacciones?)

Detalles de infecciones previas (organismos, reacciones
a antibioticos, localizaciones, reaccion al tratamiento,
historial de profilaxis)

Historial de cancer (localizacién, tratamiento)
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Antecedentes Familiares

¢ Defectos congénitos (ejemplo: pulgares anormales)
¢ Trastornos sanguineos*/transfusiones

* Muerte prematura

* Abortos espontaneos

¢ Infertilidad

¢ Céancer a temprana edad

* Consanguinidad (matrimonio con parientes no
cercanos)

*Ciertos trastornos sanguineos se pueden confundir con
la AF, como por ejemplo la anemia Diamond-Blackfan, la
disqueratosis congénita, la trombocitopenia
amegacariocitica, el sindrome de trombocitopenia de
radio ausente (TAR por sus siglas en inglés) y la anemia
aplasica.

La AF puede afectar potencialmente a cada 6rgano del
cuerpo. Las anomalias mas comunes que pueden detectarse
haciendo un examen fisico o haciendo evaluaciones
radiograficas o pruebas de laboratorio se discuten en el
Capitulo 1 1320,

Pruebas de Laboratorio

Ademas de las pruebas de laboratorio “de rutina” para evaluar
el estado general del paciente antes del transplante, los
pacientes con AF requieren de mayor atencidn individual
debido a la heterogeneidad de este sindrome. Las pruebas
de laboratorio requeridas dependeran de los resultados en el
historial clinico de cada paciente y de sus examenes fisicos.
No obstante, todos los pacientes con AF deben hacerse las
pruebas que se describen en la pagina siguiente antes del HCT.



110 Anemia de Fanconi: Un Manual Para las Familias

Pruebas de Laboratorio

GenotipodelaAF
* Analisis de mutaciones (busqueda)
* Banco de células (busqueda)

Hematologicas

* Recuento sanguineo completo y diferencial
» Aspiracion de médula dsea y biopsia

* Evaluacion citogenética

* Repetir la prueba de diepoxibutano o de mitomicina C (si
solo se realizo una vez en otro lugar)

¢ Prueba de Coombs

Hepaticas
» Enzimas del higado, bilirrubina total
* Ecografia (para descartar adenomatosis, tamaio)

Renales
* Electrolitos y creatinina

¢ Aclaramiento de creatinina en 24 horas o tasa de
filtracion glomerular

» Ecografia (para descartar displasia renal, hidronefrosis)

Cardiacas
* Electrocardiograma
» Ecocardiograma con fraccién de eyeccion

Enfermedades Infecciosas
* Radiografia de torax

» Estudio de tomografia computerizada (CT por sus
siglas en inglés) tordcica con placas de alta resolucion
en inspiracién y expiracion

* CT de senos

* Panorex
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Criterios de Exclusion

No todos los pacientes candidatos al HCT de donantes no
compatibles tendran la opcion de recibir transplante. Puede
que haya diferencias entre los distintos centros de transplantes
en cuanto a los criterios de exclusion, pero en general, se
considerara que un paciente no es candidato para el transplante
si la evaluacion del paciente indica que existe:

1) Infeccion activa no controlada;

2) VIH seropositivo;

3) Leucemia activa extramedular al momento del HCT;

4) Historial de tumores s6lidos malignos en los 2 afios
anteriores al HCT;

5) Disfuncién terminal grave de un érgano;

6) Indice de Karnofsky <70% o indice de Lansky <50%.

Identificacion de Donantes

Principios para la Busqueda de Donantes

En general, la busqueda de donantes no compatibles debe
comenzar cuando se precipita el fallo de la médula dsea o
cuando hay evidencia de una anomalia citogenéticas clonales.
De acuerdo con el Programa Nacional de Donantes de
Médula Osea (NMDP por sus siglas en inglés), el tiempo
promedio desde el comienzo de la busqueda para localizar
donantes hasta el HCT, es de aproximadamente 4,1 meses
(comunicado del NMDP, 1998). Por lo tanto, se recomienda
que la busqueda se inicie mucho antes de que el paciente
necesite transfusiones o de que se le desarrolle la leucemia.

Antes de iniciar la busqueda de un donante no compatible, se
debe hacer una tipificacion de HLA completa en un laboratorio
de HLA reconocido. Mientras que la tipificacion de HLA
serologico es a menudo adecuado para encontrar un donante
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emparentado, no es adecuado para encontrar un donante no
compatible apropiado. Ademas, pueden existir divergencias
en la tipificacion de HLA de dos laboratorios diferentes. Por
estas razones, antes de llevar a cabo un transplante, siempre
se debe repetir la tipificacion de HLA en el centro donde se
vaarealizar el transplante.

Cuando se remita al paciente a un centro de transplante, se
obtendréd sangre para enviarla al laboratorio de HLA y
analizarla. Como minimo, se debe realizar la tipificacion
serologica de HLA de los antigenos Ay B y la tipificacion
de alta resolucion basada en el ADN de HLA de los
antigenos DR. Se recomienda que se hagan pruebas de
HLA-C y DQ, aunque aun no se haya demostrado su
importancia en los pacientes con AF recibiendo HCT de
donantes no compatibles.

Una vez se sepa el tipo de HLA del paciente, se debe llevar a
cabo una busqueda en los registros de donantes no emparentados
(ejemplos: Programa Nacional de Donantes de Médula Osea'y
Registro Mundial de Donantes de Médula Osea, NMDP y
WMDR por sus siglas en inglés) y en los bancos de sangre de
cordon umbilical (ejemplos: New York Blood Center Netcord).
Al completar la busqueda preliminar (<una semana), se notifica
a los donantes del registro que han sido identificados como
posibles donantes y se les pide que confirmen su tipificacion de
HLA con el centro de transplante del paciente con AF. En los
casos que se utiliza sangre de cordon umbilical, se hacen nuevas
pruebas de la sangre para confirmar su HLA. Se deben ademas
considerar otros factores en la seleccion de donantes no
emparentados: edad del donante y nimero de partos en la
mujer ?'. Se ha demostrado que los transplantes de donantes
mas jovenes estan asociados con mejor supervivencia y que los
donantes masculinos o mujeres “nuliparas” donantes estan
asociados en general con un menor riesgo de EICH, después del
HCT de donante no emparentado. Sin embargo, la importancia



Apéndice K: Transplante de Donantes no Compatibles 113

de estos factores es relevante solo si existen multiples donantes
con el mismo nivel de compatibilidad de HLA.

Terapia para el Transplante

Una vez se haya determinado que el paciente y el donante
retnen los criterios de seleccion, se fija la fecha para el
transplante. El plan terapéutico puede variar dependiendo
de la fuente de células hematopoyéticas (médula, sangre
periférica o sangre del cordon umbilical), grado de
compatibilidad entre el HLA del paciente y el donante, y
la presencia de una disfuncion organica terminal especifica.

Terapia de Preparacion

La terapia pretransplante, o terapia de preparacion, consiste
normalmente en tratamiento con ciclofosfamida e
irradiacion total del cuerpo. La terapia pretransplante no
solo destruye la médula enferma, sino que ademas suprime
el sistema inmunologico del paciente para que las células
madre hematopoyéticas del donante no compatible puedan
injertarse sin que sean rechazadas. En general, debido a la
hipersensibilidad a los agentes alcalinos * y a laradiacion %,
la terapia pretransplante en los pacientes con AF, en
comparacion con los pacientes que no tienen AF, se reduce
significativamente. Las terapias que se administraban antes,
llevaban dosis mas altas, asociadas con una extremada tasa
de morbilidad y mortalidad. Mientras que las terapias con
dosis mas bajas, en los pacientes recibiendo HCT de
hermanos/as donantes, fueron altamente satisfactorias®®,
terapias similares en receptores que recibieron HCT de
donantes no compatibles, fueron asociadas con indices mas
altos de rechazos de injertos ®!*!", La terapia pretransplante
HCT usando donantes no compatibles es mas intensa hoy
dia con respecto a la que se usaba para los pacientes con
hermanos donantes HLA idénticos. En la actualidad se estan
desarrollando nuevas estrategias terapéuticas para minimizar
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el riesgo de rechazo del injerto y la toxicidad relacionada con
el protocolo de HCT de donantes no compatibles.

Profilaxis para la Enfermedad de Injerto Contra
Huésped (EICH)

La EICH ocurre después del HCT debido a que el sistema
inmunoloégico del donante se transplanta junto con las
células madres hematopoyéticas responsables de la
recuperacion de la médula 6sea. Mientras la EICH puede
ocurrir en todos los pacientes que se someten a HCT
alogénicos, es particularmente comtin y grave después del
HCT de donante no compatible, ya que el grado de
incompatibilidad de HLA es mucho mayor. La EICH
ocurre cuando el sistema inmunologico del donante
determina que los tejidos del paciente son extrafios e intenta
rechazarlos. Estas sefias y sintomas de EICH grave y
cronico se describen en la pagina siguiente.

No se han desarrollado aun terapias 6ptimas pretransplante,
ni profilaxis dptimas para el EICH de los pacientes con
AF que se someten a HCT de donantes no
compatibles®!*!!, Hoy por hoy no se ha descubierto una
mejor estrategia. Esta claro que si se debilitan las células T
de la médula dsea, se reduce el riesgo de EICH cronico
grave después del HCT de un donante no compatible, pero
sin embargo, esto no equivale a una supervivencia libre de
enfermedades'’. Entre los distintos protocolos
inmunosupresivos y los procedimientos para debilitar las
cé¢lulas T disponibles, no existe un método que sea
claramente superior para cualquier enfermedad. Aunque
los datos sugieren que el uso de sangre de cordon umbilical
es prometedor por sus bajos indices de EICH grave y
cronica, no se sabe aun si el transplante de sangre de cordon
umbilical ofrecera algln tipo de ventaja a los pacientes con
AF 7.
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Sin importar cudl sea la fuente de células hematopoyéticas, la
mayoria de los pacientes reciben ciclosporina A o tacro-limus
(FK506) durante aproximadamente 6 meses para reducir el

EICH Grave

* Piel (de erupcion maculopapular a eritroderma
generalizada y descamacion y bullas)

» Higado (hiperbilirrubinemia)

+ Sistema gastrointestinal (diarrea secretoria, dolor
abdominal, ileo paralitico, hemorragias, nauseas/
vomitos)

* Pancitopenia

* Ocular (fotofobia, conjuntivitis hemorragica, formacion
de pseudomembrana y lagoftalmos)

* Fiebre

EICH Cronica

* Piel (liquen plano, esclerodermia, erupciéon maculo-
papular, hiperqueratosis, pérdida de cabello y ufias)

» Higado (colestasis, sindrome de ausencia del conducto
biliar, cirrosis, hipertension portal, fallo hepatico)

» Sistema gastrointestinal (disfagia, fallo de desarrollo,
aperistalsis, sindrome de malabsorcion)

* Bronquiolitis obliterativa (enfermedad restrictiva/
obstructiva de las vias respiratorias)

* Sindrome de Sicca (queratoconjuntivitis seca con
quematosis, fotofobia, irritacion, dolor; sequedad
bucal, lesiones liquenoides, atrofia gingival, caries
dentales)

* Vaginitis, sequedad vaginal/estenosis

» Pancitopenia; eosinofilia

* Serositis (pleural, pericardica, derrame sinovial)
* Miofascitis
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riesgo de EICH. No obstante, tanto la ciclosporina A como
el tacrolimus estan asociados con un sinniumero de efectos
secundarios, tales como la nefrotoxicidad, particularmente
comun en pacientes con AF que padecen de insuficiencia renal
desde el inicio de la enfermedad.

La EICH puede ocurrir sin importar el enfoque profilactico
que se tome. Mientras mas severa es la EICH, mayor es el
riesgo de muerte por infecciones oportunistas. Si ocurre la
EICH, el tratamiento més comun es con metilprednisolona.
Entre otros agentes que han dado buenos resultados en el
manejo de EICH grave o cronica, se incluyen el
micofenolato mofetil (MMF), la talidomida y psoralens con
luz ultravioleta (PUVA).

Efectos Toxicos de la Ciclosporina A

* Nefrotoxicidad (creatinina elevada hasta fallo
renal y dialisis)

* Neurotoxicidad (ataques, confusion, coma,
parestesias y temblores)

* Desequilibrio de electrolitos (disminucion en los
niveles de potasio, magnesio y calcio)

* Hiperplasia gingival

* Hirsutismo

* Hipertension

* Plrpura trombdtica trombocitopénica

Profilaxis para Enfermedades Infecciosas

Las complicaciones con infecciones tras el HCT de donantes
no compatibles contintian siendo un gran problema. Basandose
en 1) la sensibilidad especial de los pacientes con AF a la
quimioradioterapia, 2) la alteracion de las barreras mucosas
a consecuencia del tratamiento y 3) periodos extensos de
neutropenia y considerables transfusiones antes del HCT'y
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por tanto, la exposicion a agentes infecciosos, los pacientes
con AF tienen un alto riesgo de infecciones oportunisticas
durante el periodo inicial de HCT. Por esta razdn, se necesitan
estrategias para prevenir infecciones inmediatamente después
de un HCT de donante no compatible. Los protocolos
profilacticos para enfermedades contagiosas puede que
incluyan itraconazol un mes antes del HCT. No se ha
comprobado la efectividad a largo plazo en la prevencion de
infecciones por hongos.

El tiempo que toma la terapia profilactica contra las
infecciones depende del grado de inmunosupresion,
desarrollo de EICH grave o crdnica y del desarrollo de
complicaciones por contagio y reacciones a las terapias
tras el HCT de donante no compatible.

Efectos Tardios

Todos los pacientes que reciben quimioterapia y HCT
alogénicos estan sujetos a un sinnumero de efectos tardios
que no son necesariamente particulares de los pacientes
con AF. Estos incluyen el posterior fallo del injerto, EICH
grave y cronica recurrente y los efectos secundarios de la
prolongada terapia con esteroides, tales como la
hipertension, hiperglicemia y necrosis 6sea aséptica. Otros
efectos tardios, como la baja estatura y la esterilidad no se
han evaluado aun formalmente en los pacientes con AF.
Actualmente sobreviven mas pacientes al HCT, y por lo tanto,
se hace mas importante la documentacion del estado
endocrino antes del transplante y considerar las terapias
con hormonas de crecimiento antes de usar agentes tales
como TBI y esteroides que pueden interferir con el
crecimiento mas adelante.

Uno de los efectos tardios mas importantes es la incidencia
de cancer en los pacientes con AF. Aunque no se sabe de
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ningtin método de prevencion, la estrategia mas importante
para reducir la morbilidad y mortalidad asociada con este
efecto tardio es el reconocimiento del problema y la inspeccion
cuidadosa de cabeza y cuello ademas de evaluaciones dentales
frecuentes. Deeg et al.?® publicaron un articulo en el que
sugerian que uno de los factores de riesgo asociados con el
desarrollo de carcinomas era un historial de EICH cronicay
uso de azatioprina. Por lo tanto, se recomienda que no se
utilize la azatioprina en los pacientes que se encuentran en
este grupo y que ademads se sigan de cerca los pacientes
diagnosticados con EICH cronica.

Resultados de Transplantes en
University of Minnesota

Rechazo del Injerto

Hasta la fecha, han sido inscrito nueve pacientes con AF con
donantes no compatibles en el protocolo que combina la
fludarabina con ciclofosfamida e irradiacién completa del
cuerpo en la University of Minnesota. Los nueve injertos
tuvieron éxito. Los excelentes resultados con fludarabina
indican que tal vez hemos atravesado la barrera del fracaso
del injerto que fue el mayor obstaculo del éxito del HCT de
donante no emparentado. Sin embargo, es importante resaltar
que solo tres de los nueve pacientes demonstraron mosaicismo
de las células T antes del transplante, y s6lo dos de los nueve
no eran HLA idénticos. Hacen falta mas datos para confirmar
estos resultados positivos preliminares.

Enfermedad Injerto Contra Huésped

Hasta la fecha, ninguno de los pacientes con AF inscritos en
el protocolo de fludarabina, ciclofosfamida e irradiacion total
del cuerpo, y que han recibido transplantes de médula dsea
con las células T debilitadas, en la University of Minnesota,
ha desarrollado EICH aguda. Un paciente que recibio sangre
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de cordon umbilical con antigeno HLA 2 desarrollé EICH
(grado 2). Aunque ningun paciente desarrollé EICH crénica
confirmada, un paciente presentd con hemolisis autoinmune
(anticuerpos dirigidos contra los globulos rojos) que puede
ser una manifestacion de EICH cronica.

Infecciones

Es de notar que hemos observado un indice alto de infecciones
“ocultas” que previamente no hubiéramos detectado. Mas
pacientes se demoran en recibir el HCT mientras reciben
tratamiento para la infeccion. A pesar de estas medidas, las
complicaciones por contagio son ain muy comunes. En la
mayor parte de los casos, las infecciones han sido controladas.

Supervivencia

Aunque el seguimiento ha sido corto (el mas largo ha sidoun
afio después del transplante) siete de los nueve pacientes estan
vivos. Uno de los pacientes habia tenido leucemia antes del
transplante y habia estado aplasico (tras la quimioterapia)
ademas de utilizar un ventilador durante varios meses antes
de dar comienzo la terapia pretransplante. El segundo paciente
estuvo bien tras el transplante pero tuvo infeccion refractaria
de citomegalovirus (CMV).

Enresumen, el HCT es el tinico tratamiento con el potencial
de curar a los pacientes con las complicaciones hematolo-
gicas de la AF. La fludarabina ha demostrado ser promotora
del injerto y las células T debilitadas de la médula 6sea han
demostrado que pueden reducir el riesgo de EICH en el
receptor. Los nuevos estudios estan dirigidos al desarrollo de
nuevos acercamientos para reducir los riesgos de infeccion y
cancer después del HCT.

Extraccion de Células Madre
Hematopoyéticas Autologas

Aunque no es aceptado por consenso, puede recomendarse
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la extraccion de células madre hematopoyéticas autdlogas.
En muchos casos, los pacientes con AF cuentan con pocas
células en lamédula, eliminando asi esta opcion. Sin embargo,
consultas anteriores sobre la necesidad de un transplante en
el futuro han llevado a reconsiderar este procedimiento. En
estos momentos, no se sabe si la infusion de células madres
hematopoy¢éticas autdlogas, extraidas anteriormente, seria de
algtin beneficio para los pacientes, como método de rescate
si hubiese rechazo del injerto, o como fuente de células madre
hematopoyéticas en caso que fuese posible la terapia génica
en el futuro.

Temas Psicosociales

Al hospitalizar al paciente para el transplante, se le
mantendrd aislado en una habitacion equipada con un
sistema de filtracion de aire de alta eficiencia para evitar
que esté expuesto a agentes infecciosos. Una vez la médula
6sea se recupere lo suficiente, se le permitira al paciente
salir de su habitacion, a menos que existan problemas como
por ejemplo EICH. Después de darle el alta al paciente, se
espera que éste evite lugares llenos de gente y con poca
ventilacion, y que use mascarillas para reducir la exposicion
a patogenos virales.

La mayoria de los centros de transplante esperan que los
pacientes que reciben un HCT de donante no compatible,
permanezcan en las cercanias del centro por lo menos
durante 100 dias. Aunque pueden ocurrir complicaciones
después de este periodo, los primeros 100 dias se consideran
como el periodo de mayor riesgo de desarrollo de las
complicaciones inmunoldgicas (ejemplo: rechazo del injerto,
EICH e infecciones oportunistas) asociadas con los HCT de
donantes no compatibles.
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Efectos Tardios

Aunque los HCT pueden curar anomalias hematoldgicas en
pacientes con AF, desafortunadamente éstos aun corren riesgo
de cancer, especialmente de cabeza y cuello, y del cérvix, en
el caso de las mujeres. Debido a los dos factores (el uso de
radiacion y el EICH cronica) asociados con el riesgo de
malignidad tardia en pacientes con AF, hemos desarrollado
un protocolo que no incluye radiacion para los pacientes con
hermanos/as donantes compatibles y que ademas aprovecha
ladeplecion de células T parareducir el riesgo de EICH incluso
en los pacientes con hermanos/as donantes HLA idénticos.
Aun cuando no defendemos le eliminacion de la radiacion
para los pacientes que requieren HCT de donantes no
emparentados, en estos momentos, estamos haciendo estudios
piloto de dicho régimen en subpoblaciones especificas de
pacientes con AF. La eliminacion de la radiacion en las terapias
pretransplante para los pacientes con AF es claramente una
de nuestras metas.

Resumen

En este momento existen aun muchos retos en la mejora
del pronostico de los HCT alogénicos, para el tratamiento
de las manifestaciones hematologicas en la AF: 1) determinar
cudl es el momento 6ptimo para el HCT; 2) predecir la
sensibilidad de cada paciente a la quimioterapia; 3)
comprender el efecto que tiene el fenotipo mosaico en el riesgo
de rechazo del injerto y la historia natural de la enfermedad;
y 4) reducir los efectos secundarios, particularmente el riesgo
de malignidad.

Tras clonarse recientemente varios de los genes de la AF,
se han presentado nuevas oportunidades para comprender
su base molecular asi como el posible impacto en el
diagnéstico y las opciones terapéuticas. Aun cuando la
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terapia génica no esté hoy dia a la disposicion de los pacientes
con AF, el hematologo debe considerar la extraccion de células
madres hematopoyéticas al comienzo de la enfermedad; lo
Optimo seria obtenerlas antes de desarrollarse hipoplasia de
lamédulay MDS. Aunque dicha estrategia no requieriese la
infusién de células hematopoyéticas modificadas
genéticamente, estas células podrian servir de apoyo autélogo
en caso de que fracasara el injerto después del HCT
alogénico.

Esta claro que los pacientes con AF deben tener consultas
habituales con los hematdlogos, ain cuando no muestren
fallo de la médula dsea. Para poder comprender la historia
natural de esta enfermedad y el significado de las anomalias
clonales citogenéticas es importante examinar la médula
6sea del paciente todos los afios y con mayor frecuencia
cuando la médula comience a degenerarse y/o a desarrollar
hematopoyesis clonal. Ademas, el hematdlogo debe ser
consciente de la importancia de asesoramiento genético para
la familia y la disponibilidad del diagnostico prenatal. No
obstante, el hematologo también debe ser consciente de
que la disponibilidad de pruebas prenatales ha creado
cuestiones éticas complejas, como el embarazo premeditado
y més recientemente, la seleccion de embriones para intentar
concebir un/a hermano/a HLA idéntico no afectado por
AF como donante para el HSC. Estos temas van mas alla
del ambito de este capitulo.

En resumen, existen un nimero de obstaculos que evitan el
uso satisfactorio del HCT de donantes no compatibles. No
obstante, se estan evaluando nuevos protocolos de tratamiento
en un marco de grupo cooperativo, permitiendo que, por
primera vez, se intenten nuevas terapias en grupos mas amplios
de pacientes con AF durante periodos de tiempo més cortos.
Se anticipa que las nuevas terapias disminuiran los riesgos del
HCT de donantes no compatibles, haciendo que esta opcion
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de tratamiento sea mas aceptable en un futuro no muy lejano.
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Apéndice L

Terapia Génica: Riesgos y Potencial

Chris Walsh, MD, PhD
University of North Carolina

Laidea de correccion génica para la anemia de Fanconi, crea
diferentes imagenes en la mente de los pacientes, parientes y
médicos. Trataré de abordar algunos conceptos basicos sobre
los posibles riesgos y beneficios de la terapia génica.

Las complicaciones hematoldgicas de la AF pueden causar la
muerte y actualmente son candidatas para la correccion génica.
Los recuentos bajos de globulos sanguineos ocurren como
resultado directo de la incapacidad de la médula 6sea para
reabastecer la sangre con las cantidades normal de células.
Los recuentos sanguineos se deben considerar como los
monitores diarios del nacimiento y la muerte de los globulos
sanguineos. Este proceso esta regulado perfectamente, de
modo que no haya escasez ni exceso de células en la corriente
sanguinea en ningin momento dado.

El proceso de producir células sanguineas es bastante
complejo, pero se puede describir sencillamente. Se puede
usar la parabola biblica de los panes y los peces. La
alimentacion de miles de personas con unos cuantos panes
y peces es analoga a las pocas células madre que producen
todos los gldbulos blancos, plaquetas y glébulos rojos cada
dia. Cada uno de estos tipos de células tiene su propia vida
media que puede variar de horas a semanas. Por lo tanto,
las células madre son unicas por su capacidad de regenerarse
a la vez que se diferencian en las células maduras que se
encuentran en la sangre.



Apéndice L: Terapia Génica 127

Las células madre de la médula dsea son poco comunes y
se describen de varias maneras. Por definicion, las células
madre deben contar con la habilidad de restaurar la
hematopoyesis normal (produccion de células sanguineas)
por completo. Este es un criterio primordial y se demuestra
facilmente en el laboratorio. Utilizando ratones, perros y
monos que recibieron dosis mortales de radiaciéon y
quimioterapia, las células madre que se les infundieron
comenzaron de inmediato a trabajar en la médula osea.
Los recuentos sanguineos prolongados durante la vida del
animal demuestran la continua regeneracion de las célula
sanguineas. Los transplantes de médula 6sea (BMT por
sus siglas en ingles) en pacientes con una variedad de
enfermedades, como la AF, ilustran el uso de las células
madre. Células de la médula 6sea del donante, que
contienen células madre, se infunden en el paciente después
de que se destruye la médula dsea del paciente por medio
de la quimioterapia o la radiacion. Las células madre del
donante reconstituyen la médula 6sea del paciente.

(Estan defectuosas las células madre de la médula 6sea de
los pacientes con AF? Si. ;Como lo sabemos? Las células
de lamédula 6sea de los pacientes con AF no se desarrollan
de forma normal in vitro (en el laboratorio). Utilizando las
mismas condiciones que permiten el crecimiento de la
médula 6sea obtenida de individuos sanos, las células de
la médula dsea de los pacientes con AF no crecen. Aun
mas importante, sabemos que el transplante de médula dsea
puede ser curativo para los problemas sanguineos de los
pacientes con AF. Sabemos que los genes de AF deben
contribuir a la supervivencia y crecimiento de las células
madre o de su progenie (descendencia). Creemos que la
falta de proteinas funcionales de AF contribuye, a la larga,
a la pérdida eventual del fondo de células madre. Esto
conlleva la pérdida subsecuente de células sanguineas en
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circulacion. La correccion del fondo de células madre del
paciente reconstruiria la habilidad de producir células
sanguineas en cantidades normales.

Si el defecto en la AF es la muerte prematura del fondo de las
células madre, ;como se desarrolla la leucemia? La leucemia
es la superproduccion de un tipo de célula en particular que
invade la médula 6sea, asi como las malas hierbas invaden
el jardin. La leucemia se desarrolla cuando las piezas de
los cromosomas ocupan puestos incorrectos al lado de cada
uno. Estos cambios genéticos, aparentemente al azar,
producen un gen hibrido que no se expresa normalmente.
Estos genes hibridos alteran la regulacion y el indice de
crecimiento de las células. No se ha identificado ain ningtn
hibrido de esta indole en las células de la AF. Pero la
pérdida o el aumento de cromosomas particulares (como
por ejemplo la monosomia 7) sugiere que se requieren otros
dafos genéticos para que se desarrolle la leucemia. Puede
que los mecanismos que controlan la viabilidad de las
células madre estén relacionados con el mantenimiento de
los cromosomas. Cuando estos mecanismos no funcionan
propiamente, el resultado es el fallo de la médula 6sea o
cancer.

A pesar de las lagunas en nuestro entendimiento de las
células de AF, hemos demostrado que éstas se pueden
corregir simplemente usando virus modificados para
transferir genes normales de AF a las células de la médula
6sea. Las células madre de la médula 6sea son los objetivos
de estos virus. A diferencia de otros drganos, las células de
la médula 6sea son faciles de obtener, y con el descubri-
miento de las células precursoras de sangre periférica se ha
hecho més facil.

Décadas de estudios virales se aplican hoy dia a la terapia
génica. La terapia génica es el resultado del uso de virus
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modificados para entregar los genes a su destino. Los virus,
cuando se utilizan bajo condiciones normales, causan
enfermedades. Por ejemplo, los vectores retrovirales estan
basados en el trabajo de virdlogos desde hace mas de100
afios en virus que producian leucemia en animales. La
biologia molecular nos permite modificar el virus para que
pueda llevar los genes que nos interesan sin causar
enfermedades. La produccion de vectores virales para el
uso clinico se debe controlar de cerca para evitar cualquier
“bandido” o virus de tipo salvaje (wild-type) que pueda
fomentar alguna enfermedad.

El campo de la terapia génica ha crecido rdpidamente, y
gracias a ello, han llegado nuevos virus para transportar
los genes. Cada vector viral tiene sus propiedades tnicas.
Normalmente infecta un solo tipo de célula.

Los virus pueden depositar su carga génica de maneras
diferentes. Algunos pueden secuestrarse a si mismos (o
“integrarse’’) dentro del ADN de la célula y quedarse alli
durante la vida de la célula. Otros pueden entregar los genes
como “episomas”, que se mantienen separados del resto
del ADN de la célula. Ambos métodos tienen sus ventajas
para la terapia génica. Si se requiere la expresion constante
del producto de un gen (proteina), entonces se prefieren
los virus que se integran. Si se requiere una produccion
limitada o temporal de una proteina, se prefiere el virus
episomal (que no se integra).

La introducciéon de ADN foraneo dentro de las células
constituye un riesgo y es causa razonable de preocupacion.
El material genético se introduce dentro del genoma (todo
el ADN de la célula) al azar. Los nuevos genes podrian
acomodarse de forma tal que “activen o apaguen” los genes
adyacentes. Debido a la enorme cantidad de material genético,
cabe la posibilidad, pero es muy improbable que ocurra.
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Varios cientos de pacientes han recibido vectores que se
integran sin que hayan desarrollado tumores. De hecho,
pacientes con tumores s6lidos, que recibieron vectores virales
directamente dentro del tumor, no han desarrollado
complicaciones. Esto sugiere que, o las preocupaciones
originales fueron infundadas, o que el indice de transferencia
del vector es tan bajo que no se producen efectos adversos.
Al desarrollarse nuevos métodos mas eficientes para transferir
genes, volveran a surgir estas preocupaciones.

No se han reportado resultados inmunoldgicos adversos al
vector retroviral ni al producto del gen transplantado. Otros
vectores virales, particularmente los adenovirus, son
extremadamente ttiles para estimular la inmunidad contra
el vector, causando asi la destruccion de las células expuestas
al virus. La respuesta inmunolégica al producto del gen
transplantado siempre conlleva dudas, especialmente en
los pacientes que no tienen la proteina que éste produce.
Algunas proteinas despiertan facilmente el sistema
inmunologico. Muchos pacientes con AF, a pesar de las
diferentes mutaciones, fabrican la proteina de la AF, atin
cuando ésta no funcione debidamente. Esto sugiere que
las células corregidas genéticamente que manufacturan la
proteina de AF correcta pueden evitar la reaccion
inmunolégica. Este tema no se ha estudiado adecuadamente
en ensayos de transferencia génica, particularmente en
pacientes con AF.

Entre los posibles riesgos para los pacientes con AF que
consideran la terapia génica estan los mencionados
anteriormente ademads de las caracteristicas particulares de
la enfermedad. En teoria, uno de los riesgos podria ser el
desarrollo de un clon de células madre/progenitoras que
haya comenzado una trayectoria hacia la malignidad
(leucemia). La introduccion de un gen de AF normal dentro
de células madre/progenitoras destinadas a la malignidad,
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podria acelerar el proceso del tumor. Por otro lado, el gen
normal puede prevenir o retrasar el proceso de la
malignidad. Este tema se aborda en los resultados del ensayo
de terapia génica de FANCC de los NIH. Un paciente que
recibi6 el vector de FANCC desarroll6 leucemia. El analisis
molecular de las células de este individuo indicaron que la
sangre y la médula d6sea no contenian el gen que se le
transfirié ni contaminantes virales que pudieran haber
provocado directamente la leucemia. Los protocolos estan
disefiados para permitir la participacion de pacientes sin
indicadores de malignidades obvias.

(Podré Someterme al Transplante de
Médula Osea si Falla la Terapia Génica?

Si uno participa en un ensayo de terapia génica antes de
someterse a un transplante de médula dsea, cabe la
posibilidad de que se formen linfocitos corregidos por el
gen. Estas células resisten las dosis de quimioterapia o
radiacion comunes en el transplante de médula dsea en
pacientes con AF. En este cuadro, los linfocitos del paciente
no pueden destruirse. Los linfocitos pueden atacar las
células del donante y ocasionar el fallo del injerto. Otra vez,
los protocolos para transferencia de genes se han disefiado
para incluir pacientes que no son candidatos o que no estan
dispuestos a someterse a transplantes de médula 6sea.

Los riesgos parecen ser desalentadores, pero en retrospectiva,
muchas de las dudas pareceran haber sido infundadas. El
potencial para la terapia génica en AF es significativo. ;Por
qué? La AF es un sindrome de gran complejidad, pero el
aspecto hematoldgico se reduce basicamente a que las células
madres no trabajan bien. Las células madres hoy dia se pueden
obtener facilmente. Existen varios métodos para corregir estas
células y solo falta que los investigadores unan ambos sistemas.
Otras complicaciones de la AF, que no sean hematoldgicas,
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puede que algtn dia se puedan corregir por medio de la
transferencia del gen. La transferencia génica in utero podria
potencialmente tratar muchas de las manifestaciones de la AF
antes de que se desarrollen.

Como con cualquier otra tarea cientifica, nuevos
descubrimientos cuestionaran como pensamos sobre la AF.
Los pacientes y sus familias deben ser conscientes de que la
terapia génica es un campo nuevo que depende de varias
ciencias basicas diferentes. La idea vale la pena y requiere el
apoyo continuo de los pacientes y sus familias.
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Apéndice M

Mosaicismo en la Anemia de Fanconi:
Un Ejemplo de Terapia Génica
Espontanea

Hans Joenje, PhD

Department of Clinical Genetics and Human Genetics
Free University Medical Center, Holanda.

El mosaicismo es el hecho de que un individuo tenga dos
o mas lineas celulares con diferente componente genético. El
mosaicismo es el resultado de alteraciones en el ADN que
tienen lugar a lo largo de la vida de un individuo. E1 ADN que
portan las células de un organismo no es 100% estable. Las
alteraciones se pueden originar por una reparacion incorrecta
del dafio en el ADN o por errores ocurridos en la replicacion
del ADN. Si estos eventos se dan en las células de la linea
germinal (espermatozoide u 6vulo), se contribuye a lo que se
denomina carga muta-cional de la especie humana, que da
lugar a que la gente tenga distintas variantes de varios genes.
A veces, pero no siempre, una variacion produce un gen
defectivo (el gen pierde su funcionalidad).

Los individuos que portan dos copias defectuosas de uno de
los genes de AF, padecen de AF. Los individuos con una sola
copia mutada estan sanos (véase Apéndice F). Las nuevas
mutaciones son generalmente “malas”, en el sentido de que
dan lugar a la pérdida de una funcion. Sin embargo, existen
pacientes con una AF indiscutible, que de repente presentan
linfocitos en su sangre que se comportan como normales en
la prueba de rupturas cromosémicas. Estos pacientes se
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denominan mosaicos, porque tienen dos tipos de células, uno
con AF y otro sin AF.

Dos tipos de observaciones sugieren que un determinado
paciente de AF puede ser un mosaico:

1. Unalinea celular linfoblastica (derivada de un linfocito B)
presenta una sensibilidad normal (no como la de AF) a
MMC o DEB.

2. En la prueba diagndstica de rupturas cromosdmicas
(llevada a cabo con linfocitos T), una proporcion
significativa de las células se comporta como normal
(no como AF).

La aparicion de células normales en un paciente de AF se
puede explicar por alteraciones secundarias en el ADN de
los genes mutados de AF, dando lugar, al menos, a una
copia normal del gen. La generacion de un gen AF normal
puede resultar de una recombinacion mitotica en pacientes
de componente heterocigoto o de una mutacion secundaria
que de alguna forma corrige la mutacién patogénica
primaria.

Todavia estamos empezando a entender las bases
moleculares del mosaicismo en pacientes con AF, y atin
estamos lejos de saber sus posibles implicaciones clinicas.
En algunos pacientes, pero no en otros, el nivel de
mosaicismo ha alcanzado un punto en el que la tipica prueba
de rupturas cromosdmicas deja de indicar AF. Algunos
casos de mosaicos parecen estar asociados con sintomas
hematologicos relativamente leves. Por otro lado, existen
casos claros de pacientes que no son mosaicos (100% AF),
que presentan sintomas leves a pesar de su edad relativa-
mente avanzada. Dichos casos deben representar cambios
sutiles en el gen AF afectado, por ejemplo, mutaciones leves.

Se requiere mas investigacion para responder importantes
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preguntas, tales como: ;qué otros tipos celulares (aparte de
los linfocitos) han revertido a su forma normal?, ;esta el
mosaicismo relacionado con una mejor hematopoyesis?,
[supone una complicacion para el transplante de médula
Osea, o el tratamiento de la leucemia, la presencia de una
proporcion significativa de linfocitos no AF en un paciente
AF?

Una vez se desarrollen los métodos experimentales
necesarios para determinar el tipo de célula progenitora en
la que tuvo lugar la reversion en el paciente mosaico, éstas
y otras preguntas podran ser contestadas.

Entender la aparicion y el desarrollo del mosaicismo en
pacientes con AF es importante para el disefio de protocolos
de terapia génica efectivos. Los protocolos actuales intentan
transferir un gen de AF intacto a progenitores
hematopoyéticos (células madre) de un paciente AF, y de
esta forma, crear una médula 6sea mosaico, una situacion
que puede ser similar a la que se observa de forma
espontanea en algunos pacientes con AF.
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Apéndice N
El Conducto Gastrointestinal y la AF

Sarah Jane Schwarzenberg, MD
University of Minnesota

La anemia de Fanconi esta relacionada con los trastornos
anatomicos y funcionales del conducto gastrointestinal (GI).

Las anomalias anatomicas incluyen atresia esofagica, atresia
duodenal y atresia anal. La atresia es un defecto congénito
en que se pierde todo o parte del lumen del conducto GI.

Los trastornos de funcion incluyen problemas con la
ingestion oral, nauseas, dolores abdominales y diarrea.

La funcion mas importante del conducto GI es proveer
buena nutricion, y se refleja en el crecimiento normal, la
energia para enfrentar la vida diaria, y las reservas con que
contamos para enfrentarnos a la desnutricion a corto plazo
durante periodos de enfermedad graves.

En la AF puede verse afectado el crecimiento, como
resultado de multiples anomalias endocrinas y/o reduccion
de la ingestion oral. Entre los problemas asociados con la
reduccion de la ingestion por via oral destacan la falta de
apetito/interés en la comida, las nduseas, y/o dolores o
retortijones al comer.

Algunas de las causas de la baja ingestion oral son las
anomalias gastrointestinales, inflamaciones o infecciones
cronicas, efectos secundarios de los farmacos y/o anomalias
neurolédgicas o problemas de comportamiento. Algunos de
los problemas gastrointestinales estan relacionados con
complicaciones de defectos congénitos de la AF. Tras
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corregirse la atresia esofagica, los pacientes a menudo sufren
con frecuencia de reflujo gastroesofagico, de un 30-50%
necesitan cirugia anti-reflujo. El reemplazo esofagico esta
asociado con dolor al ingerir s6lidos y al vomitar.

Las complicaciones de la correccion de la atresia duodenal
conllevan que >25% presenten sintomas de dolor
abdominal, reflujo alcalino crénico, sindrome de asa ciega,
disminucion de la motilidad duodenal por encima del area
de intervencion y frecuentes episodios de obstruccion.
Algunas de estas complicaciones se presentan con menos
frecuencia en pacientes con disminucion parcial del
duodeno en el momento de la correccion. Las compli-
caciones de la cirugia para reparar la atresia anal incluyen:
30% sufren de incontinencia fecal, 50% se manchan
ocasionalmente y algunos tienen estrefiimiento con o sin
encopresis (manchado a consecuencia de la filtracion de
heces alrededor de un impacto fecal cronico).

La evalucacion de una mala alimentacion comienza con
un buen historial clinico y un examen fisico, que no lleva
mas de una hora. El historial clinico y los detalles de la
dieta alimenticia durante tres dias consecutivos se deben
poner al alcance del médico dos semanas antes de la
consulta.

Otras pruebas que pueden ser necesarias:

 Estudio de contraste con bario del conducto
gastrointestinal

» Estudio de vaciado gastrico

* Muestras de sangre para la proteina C reactiva (CRP
por sus siglas en inglés), la tasa de sedimentacion
eritrocitaria (ESR por sus siglas en inglés), el anticuerpo
de Helicobacter pylori, niveles de zinc
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* Heces para detectar la presencia de huevos y parasitos,
cryptosporidium

* Cultivo de orina

» Estudios endocrinos

* Endoscopia con biopsia

Algunos cuadros clinicos sugieren ciertos problemas.
Dolor abdominal y nauseas sugieren:

*  Obstruccion mecanica

* Motilidad gastrointestinal anormal

» Sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado
* Enfermedad de la vesicula biliar
Nauseas solas sugieren:

* Infeccion

* Infeccion del tracto urinario

» Sinusitis

» Problemas de comportamiento

» Efectos secundarios de los firmacos
» Evacuacion gastrica retardada

En caso de que no se llegue a un diagndstico preciso, se
puede intentar tratar alguno de los sintomas. Opciones de
tratamiento:

* Inhibicion de secreciones gastricas: ranitidina, famo-
tidina, omeprazol

* Administracion de fAirmacos que favorecen la moti-
lidad: cisapride, metoclopromida, eritromicina. Notese
que el cisapride (Propulsid) debe usarse con precaucion
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(si es que se usa) en los pacientes con AF, muchos
pacientes con AF tienen anomalias cardiacas.

+ Utilizacion de antieméticos (para evitar las nduseas):
ondansetron

e Tratamiento del sobrecrecimiento bacteriano del
intestino delgado: metronidazol

* Nutricion suplementaria

La nutricion suplementaria se puede administrar de dos
formas: nutricidon suplementaria enteral (oral o por sonda)
o alimentacion suplementaria parenteral (intravenosa).

La alimentacion suplementaria parenteral requiere que se
introduzca una via central, y estd asociada con un aumento de
riesgo de infecciones y trastornos metabdlicos. Suuso se limita
a los pacientes que no logran alcanzar sus requerimientos
nutricionales por la via enteral. La nutricién suplementaria
enteral se utiliza cuando el paciente se mantiene de forma
consistente por debajo del 85% del peso apropiado para su
estatura si no logra aumentar de peso durante un periodo de
3 a6 meses. Para que los beneficios sean duraderos, la terapia
debe ser prolongada.

La nutricion suplementaria enteral se suministra durante la
noche, unas 8-10 horas, permitiendo asi el apetito durante
el dia. Cuando el paciente alcanza su peso idoneo, se puede
ser flexible con el horario, permitiéndoles tener algunas
noches “libres”, como por ejemplo, a los adolescentes.
Algunos de los problemas son ardor estomacal, falta de
apetito durante el dia, vomitos o que la sonda se mueva de
su lugar. Las vias de acceso enteral incluyen la sonda
gasonastrica, la nasoyeyunal y la de gastrostomia. Las sondas
nasogastricas son sondas blandas de alimentacion que se
introducen por la nariz y van directamente al estémago. Estos
pueden permanecer en su lugar o retirarse a diario.
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A veces, puede que se muevan de su lugar durante la noche
(ocurre mas a menudo en los bebés). Son incomodos y
pueden causar sinusitis, pero son Utiles para la alimentacion
suplementaria a corto plazo (<3 meses) o para determinar
si la alimentacion por gastrostomia tendria resultados
positivos.

Las sondas nasoyeyunales son sondas blandas de alimen-
tacion que el radidlogo introduce en el intestino delgado a
través de la nariz. Estos no se pueden quitar a diario, pero
ayudan a evitar el reflujo.

La sonda de gastrostomia es un sonda flexible que se coloca
en el estobmago a través de la pared abdominal. Su coloca-
cion se lleva a cabo usando un procedimiento quirtirgico de
poca importancia. Usualmente, las complicaciones se limitan
a lairritacion local y/o infeccion. En muy raras ocasiones,
trastornos con la sonda pueden causar infecciones mas serias.
Laeleccion del método de alimentacion enteral la deben tomar
la familia y el paciente juntos, tras conocer todas las opciones
disponibles. Es importante hacer un ensayo de alimentacion
con sonda nasogdastrica (NG) antes de llevar a cabo la
gastrostomia, para asegurarse que la alimentacion
suplementaria funciona bien. El método que se elija debe ser
el que menos afecte a la situacion social del paciente y al
estilo de vida de la familia.
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Apéndice O
Cuidado Dental de Pacientes
con AF

Elise Bolski, DDS
Consulta Privada, Weston, FL

Los dentistas que atienden a pacientes con AF deben fami-
liarizarse con los problemas comunes a dichos pacientes y
deben consultar con su médico de cabecera o con su
hemato6logo para obtener un sumario de los problemas de
salud especificos del paciente. A continuacidon enumeramos
las pautas generales para evaluar y dar tratamiento a los
pacientes con AF. Estas se deben adaptar individualmente.

Problemas Comunes a Todos los Pacientes
con AF

1. Los pacientes corren un riesgo muy alto de padecer
cancer del conducto gastrointestinal, ademas de cancer de
la mucosa bucal y de la lengua. Estos problemas
usualmente ocurren después de la primera década de vida,
pero debe hacerse un estudio inicial en la primera visita
con examen de cabeza y cuello y prueba de deteccion de
cancer, que debe repetirse dos veces al ano. Se deben hacer
biopsias de las lesiones sospechosas, incluyendo ulceras,
tejido persistentemente inflamado y leucoplacas. Si se
contempla hacer una biopsia, debe comunicarse con el
hemato6logo para determinar si es necesario llevar a cabo algiin
procedimiento especial.

2. Los pacientes corren un riesgo elevado de leucemia.
Algunos sintomas de leucemia pueden ser la inflamaciéon



142 Anemia de Fanconi: Un Manual Para las Familias

gingival persistente, sangrado bucal o dientes sueltos sin motivo
aparente. Estos édntomas deben ser comunicados al
hematdlogo del paciente.

3. Lospacientes pueden tener recuentos bajos de plaquetas
desde una edad temprana. Se puede hacer un sencillo
examen y tomar pequefias medidas preventivas cuando el
paciente tiene trombocitopenia leve, pero el mismo paciente
puede necesitar transfusion de plaquetas antes de una
extraccion, una biopsia, un procedimiento que requiera un
anestésico de bloqueo mandibular u otros procedimientos
con riesgo de hemorragias. Por estas razones, se debe
comunicar con el hematdlogo del paciente varios édas antes
de cada consulta para verificar los recuentos sanguineos y
discutir los planes de tratamiento.

4. Los pacientes con AF tienen a menudo recuentos
sanguineos bajos de globulos blancos, haciéndolos
susceptibles a infecciones bacterianas, y por lo tanto, es
importante tomar estrictas medidas preventivas. Al afio de
edad se debe estimular que el nifio deje de tomar el biberon y
los chequeos dentales deben comenzar a los 18 meses y
repetirse dos veces al afio.

Problemas Especificos Observados en
Algunos Pacientes con AF

1. Algunos pacientes tienen un catéter implantado para
tomar muestras de sangre o tienen defectos cardiacos. A
estos pacientes se les debe administrar profilaxis contra la
endocarditis bacteriana subaguda (SBE por sus siglas en
inglés) durante los procedimientos dentales, de acuerdo con
las pautas de la Sociedad Americana del Corazon (American
Heart Association).
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2. Algunos pacientes pueden tener deformidades de las
extremidades superiores que interfieran con el
mantenimiento diario de la higiene bucal. En estos casos, los
padres deben hacerse responsables de limpiarles los dientes
a diario, con cepillo de dientes y seda/hilo dental. Para estos
pacientes, el uso del cepillo eléctrico puede ayudar a mantener
la higiene bucal.
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Apéndice P

Control de Hemorragias Nasales y
Orales con Amicar®

Wayne Rackoff, MD, Richard Harris, MD,
Jeff Lipton, MD, y Blanche Alter, MD

El Amicar® (4cido aminocaproico) es un farmaco usado
para ayudar a controlar las hemorragias. Es mas efectivo
en las hemorragias de la mucosa nasal y oral. Evita que se
deshagan los codgulos que se forman naturalmente en el
cuerpo. No funciona en todas las hemorragias del cuerpo
ya que actua por secrecion dentro de las membranas que
revisten las cavidades del cuerpo (por ejemplo se secreta
dentro de la saliva).

Este farmaco solamente se debe utilizar tras consultar a su
hematodlogo. Hay situaciones en que no debe utilizarse el
Amicar, como por ejemplo cuando se sangra por el
conducto urinario (rifiones/vejiga). Si la hemorragia esta
relacionada con plaquetas bajas, el Amicar puede ser util,
pero podria ademds necesitarse una transfusion de
plaquetas. El Amicar pudiera ser til para evitar que ocurran
hemorragias después de los procedimientos dentales, pero
siempre debe consultarse con el hematdlogo antes de utilizar
este farmaco.

El Amicar puede causar nduseas y vomitos. Es costoso,
pero se puede guardar en casa por un tiempo relativamente
largo. Debe consultar con su hematdlogo para saber si éste
recomienda que mantenga Amicar en su casa. Nunca utilice
mas dosis de la recetada, ya que cantidades exesivas pueden

causar coagulos peligrosos.
. ___________________________________________________________________________________|
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Apéndice Q

La Ginecologia y el Embarazo en las
Pacientes con AF

Blanche P. Alter, MD, MPH
National Cancer Institute
Rockville, Maryland

Menarquia

Las féminas con AF a menudo tienen su primera mens-
truacion mas tarde que sus compaineras. Sus ciclos
menstruales son irregulares y en muchos casos no ovulan.
Sin embargo, cerca de dos docenas de mujeres con AF
han tenido hijos; por lo tanto, algunos de los ciclos mens-
truales son claramente funcionales.

Embarazo

Cerca de dos docenas de mujeres con AF han quedado
embarazadas. En éstas mujeres, el indice de abortos
involuntarios puede ser mas alto. En la mitad, el estado
hematologico de la madre empeoro, necesitando frecuentes
transfusiones de globulos rojos y plaquetas. Ademas
aumentaron la preeclampsia y la eclampsia, y fue necesario
operar por cesarea los casos de preeclampsia y los casos
en que el parto no progresaba. Los embarazos con AF son
de alto riesgo y deben ser controlados por expertos en
medicina materno-fetal. Se debe considerar la criopreserva-
cion de la sangre de la placenta del bebé como posible
fuente de células progenitoras para la madre.
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Menopausia

Lamenopausia en la AF es siempre temprana, normalmente
antes de los 40 afios de edad. Las mujeres con AF son, por
lo tanto, mas propensas a suftir niveles bajos de estrogenos
de forma prematura, y tienen riesgo de osteoporosis y
enfermedades cardiacas. Se recomienda la terapia de
reemplazo con estrogenos, con la advertencia de que los
estrogenos pueden suprimir la médula 6sea y por lo tanto, se
deben seguir de cerca los recuentos sanguineos.

Cancer Ginecologico

Véase Apéndice R. El cancer vaginal, anal y cervical ocurre
a edades mas tempranas, en comparacion con las demas
mujeres y puede estar asociado con el virus del papiloma
humano (HPV por sus siglas en inglés). El examen gine-
cologico y la citologia (Papanicolau) deben hacerse todos
los afios comenzando a la edad de 16 o después de la
primera menstruacion, dependiendo de lo que ocurra pri-
mero. Las mujeres deben hacer un autoexamen de las
mamas todos los meses y visitar un profesional médico
una vez al afio para hacerse pruebas mas especificas.

Referencia

Alter BP, Frissora CL, Halpérin DS, Freedman MH, Chitkara U,
Alvarez E, Lynch L, Adler-Brecher B, Auerbach AD. Fanconi's ane-
mia and pregnancy. Br J Haematol 77:410, 1991.
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Apéndice R
Malignidades en Pacientes con AF

Blanche P Alter, MD, MPH
National Cancer Institute
Rockville, Maryland

Los pacientes con AF desarrollan canceres hematoldgicos
y malignidades solidas a edades mucho mas tempranas que
la poblacion en general, sin existir una explicacion de por
qué son mas comunes en las mujeres que en los hombres.
Aunque la vigilancia no garantiza la deteccion precoz del
cancer, aumenta la posibilidad de detectarlo en una etapa
en la que se requiere un tratamiento menos agresivo de la
enfermedad que cuando se encuentra en un estadio
avanzado.

Sindrome Mielodisplasico (MDS por sus
siglas en inglés) o Leucemia

En general, la incidencia del MDS is ~5% y el de la leucemia
es ~10%. El riesgo acumulativo de desarrollar MDS o
leucemia, o ambas, puede se tan alto como del 50% entre los
que llegan a lamayoria de edad. Estos datos son aproximados,
ya que en el pasado, pocos pacientes alcanzaban la mayoria
de edad. Hasta ahora, nuestra informacién no indica que un
clon citogenético anormal en la médula 6sea sea por si solo
un mal pronostico (muchos pacientes han tenido clones por
afos). Sin embargo, si la médula 6sea tiene caracteristicas
microscopicas indicativas de MDS, el pronostico puede que
no sea bueno. Hoy dia recomendamos transplante de médula
Osea de donantes no emparentados solamente para el MDS
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o laleucemia, no cuando aparece un solo clon anormal en la
médula. Un transplante de donante compatible emparentado
se puede llevar a cabo en caso de leucemia, MDS o aparicion
de un solo clon anormal (o para anemia aplasica).

Recomendamos un recuento sanguineo completo (CBC por
sus siglas en inglés) cada 4 meses, a menos que sea necesario
realizarlo con mas frecuencia, debido a alguna anomalia
hematoldgica. Ademas, recomendamos un examen anual de
la médula 6sea, incluyendo un aspirado para examinar la
morfologia de MDS, una biopsia para celularidad y MDS, y
citogenética para las expansiones clonales. Si estd al alcance,
la prueba de laboratorio debe incluir tinciones inmunologicas
especiales y citometria de flujo para localizar marcadores de
MBDS o leucemia. Estos analisis deben efectuarse en centros
con experiencia en MDS y leucemia.

Cancer Ginecologico

Las mujeres con AF tienen un riesgo mas alto de cancer de
mama, cérvix y vulva, durante las décadas de los 20 y los 30.
Sugerimos que se hagan el examen ginecoldgico y la citologia
(Papanicolau o prueba PAP) todos los afios comenzando a
los 16 o después de la primera menstruacion, lo que ocurra
primero. La prueba para el virus del papiloma humano (HPV
por sus siglas en inglés) se puede hacer de un raspado vaginal
o cervical. El PAP y la prueba de HPV pueden ser s6lo
necesarios en mujeres con AF que estén sexualmente activas.
Se puede dejar la colposcopia para pacientes con PAP
anormales. Se debe ensefar a las pacientes como hacerse un
autoexamen de las mamas todos los meses, y el profesional
médico (el ginecologo) debe hacerle uno todos los afios.

Cancer de Cabeza, Cuello, y Esofago Supe-
rior (HNE por sus siglas en inglés)

Este tipo de cancer aparece con mds frecuencia en hombres
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fumadores de 40 afios, pero también se observa en mujeres
de 20 afios con AF. Es importante que los pacientes con
AF le notifiquen a su médico si sienten dolor de garganta,
inflamacion de la garganta o el cuello, dolor de oido, dolor
al tragar, dificultad para tragar, ronquera o pérdida de peso
sin razon aparente. El paciente se debe realizar examenes
fisicos cada 4 meses, prestandole mayor atencion a la boca,
membranas mucosas, la garganta, el cuello, y los nodulos
linfaticos.

Cancer Gastrointestinal

La mayoria de estos canceres ocurren en el es6fago medio
o bajo, aunque también se han reportado casos de cancer
del estomago. Los sintomas, por lo regular, incluyen
cambios alimenticios (falta de apetito), nauseas, vomitos,
pérdida de peso y/o sangre en las heces.

Tumores Hepaticos

La mayoria (aunque existen excepciones) de los pacientes
con AF que desarrollaron tumores en el higado, estaban
recibiendo tratamiento con andrégenos. El paciente puede
notar disminucién del apetito, ictericia, dolor en el lado
derecho del abdomen o distension del abdomen. El médico
debe hacer un examen para determinar el tamafio del higado
y si hay masas blandas. Los laboratorios deben incluir prue-
bas funcionales del higado: enzimas, bilirrubina y alfa-feto-
proteina. Estas se deben hacer todos los afios, y las enzimas
y la bilirrubina cada 3-4 meses en los pacientes que reciben
terapia con andrégenos. Ademas, recomendamos a los
pacientes que reciben terapia con androgenos que se hagan
una ecografia hepatica cada 6 6 12 meses.
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Referencia
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Apéndice S
Cancer de Células Escamosas de Cabeza

y Cuello

Frank Ondrey, MD
University of Minnesota

El cancer de células escamosas del tracto acrodigestivo es
un tumor maligno de las membranas de los labios, las encias,
la cavidad oral y una variedad de estructuras de la garganta,
que incluyen la laringe y la entrada del esofago. Este tipo
de cancer afecta anualmente alrededor de 40.000 personas
en los Estados Unidos. La mayoria de los pacientes son
hombres mayores de 45 afios. Los hombres tienen dos
veces mas riesgo que las mujeres. Esta enfermedad es mas
comun en individuos que fuman o mascan tabaco y en los
que toman bebidas alcoholicas. Pero los pacientes con AF
son usualmente susceptibles a este tipo de canceres aunque
no fumen ni beban. Una vez se le diagnostica al paciente
con cancer escamoso de cabeza y cuello, ¢l o ella tiene
mayor probabilidad de tener tumores del tracto aero-
digestivo (garganta, pulmon y eséfago).

El cancer de células escamosas comienza con pequenas
ulceras, areas irritadas o placas blancas o rojizas con textura
de papel de lija. Estos lesiones tardan en crecer y muchos
pacientes no los notan hasta que se tornan dolorosos o
interfieren con el comery el beber. Debido a que estas lesiones
tienen mejor prondstico en las etapas iniciales y a que son
reconocidas por los otorrinolaringélogos, pueden ser
detectadas de forma eficiente y el paciente puede recibir
tratamiento ambulatorio si la lesion es menor que el didmetro
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de una moneda de veinticinco centavos americanos. Sin
embargo, muchas lesiones pasan desapercibidas si hay
vacilacion en buscar ayuda o por una variedad de factores
sociales o psicoldgicos, y los tumores pueden continuar
creciendo hasta afectar el habla, la respiracion y el comer.
El cancer puede progresar en tamafio e invadir las glandulas
linfaticas del cuello y el pulmén. Los tumores grandes o
los tumores que se expanden al cuello, usualmente requieren
extensos tratamientos que suponen cirugia, radiacion, y a
veces, quimioterapia. A pesar del gran avance en los
tratamientos, la supervivencia de los casos con lesiones
mas avanzadas es menos del 50% a los 5 afios. Este indice
de curacion no ha cambiado mucho en los ultimos 25 afios.
Mas aun, hay una morbilidad considerable y se requiere
rehabilitacion tras la extraccion de estos tumores, ya que
afectan a los 6rganos de la comunicacion y el comer. Es
posible que el tratamiento de estos tumores suponga la
extraccion total de la laringe o de porciones significativas
del paladar o la lengua. La alteracion de estos 6rganos
requiere a menudo una rehabilitacion dificultosa.

Después del tratamiento satisfactorio de esta malignidad,
los pacientes con cancer de cabeza y cuello requieren
seguimiento muy de cerca, con atencion especial a cualquier
anomalia de la garganta o los pulmones. Cualquier otro
sintoma relacionado con estos 6rganos (como por ejemplo,
ronquera, tos cronica, tos con sangre) puede indicar la
aparicion de otro tumor.

Hay una variedad de factores que pueden contribuir al
crecimiento o a que se expandan estos tumores, y es bien
sabido, que existen defectos de inmunidad en los pacientes
con cancer de cabeza y cuello, lo cual se asocia con un mal
pronostico para tratamiento de estas lesiones. No se sabe
aun si los defectos de inmunidad de los pacientes con cancer
de cabeza y cuello son debidos al tumor, a la falta de una
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buena nutricidn o a alglin otro factor. Se sabe, sin embargo,
que ciertos grupos de pacientes inmuno-comprometidos
son mas susceptibles de desarrollar cancer de cabeza y
cuello, aunque no fumen. Hay evidencias considerables
de que los pacientes que reciben transplantes de 6rganos,
como el rindn, tienden a tener mas cancer de células
escamosas. A menudo, éstos tumores se dan en la piel y el
tracto aerodigestivo. El céncer de células escamosas
también demuestra ser mas virulento en los pacientes
receptores de transplantes. Parece haber una menor
supervivencia de los pacientes que contraen cancer de
células escamosas después de recibir un transplante.

Se sabe desde hace mucho que los individuos con AF estan
predispuestos a desarrollar cancer de células escamosas,
particularmente del tracto aerodigestivo, la piel y cérvix. Estos
canceres son los mas comunes en los pacientes con AF.
Desafortunadamente no existen buenos marcadores que
puedan predecir quién puede desarrollar el cancer de células
escamosas del tracto aerodigestivo, ya que podrian utilizarse
para la prevencion en la poblacion con AF. Hoy dia, se
recomienda para los pacientes con AF:

*  Disminuir o eliminar el consumo de tabaco y alcohol.

» Someterse a evaluaciones periddicas de cabeza y cuello
por un otorrinolaring6logo, médico de cabecera o su
dentista.

» Consultar sobre cualquier anormalidad de reciente
aparicion, al hablar o tragar, o sobre areas de las
membranas de la bocay el cuello que no aparenten ser
normales.

Nos interesa estudiar cualquier material de biopsia de los
pacientes que estan siendo evaluados por un posible cancer
de células escamosas del tracto aerodigestivo. Antes de
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hacerse la cirugia, tenga la amabilidad de comunicarse con el
Dr. John Wagner o la Dra. Margaret MacMillan de la
University of Minnesota para que éstos puedan hacer
arreglos para obtener una parte de la biopsia para estudios
de investigacion. Hay ensayos clinicos abiertos o en etapa de
planificacion que incluyen terapias de radiacion y novedosos
agentes preventivos para pacientes con AF.
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Apéndice T

Banco de Células AF de OHSU

Markus Grompe, MD
Oregon Health Sciences University
Portland, Oregon

Cientificos en los campos de la genética, enfermedades de
la sangre (hematologia), cancer (oncologia), reparacion de
ADN y farmacologia contribuyen al estudio de la anemia de
Fanconi. Muchos de estos investigadores utilizan células de
la sangre y lineas celulares derivadas de la piel de los pacientes
y sus familias, en sus experimentos. Actualmente se dispone
de un banco capaz de proveer con dichas lineas celulares a
cualquier investigador que esté interesado. Con el estimuloy
el apoyo del FA Research Fund, establecimos en 1992 el
banco de células de anemia de Fanconi en la Oregon Health
Sciences University.

Las células en el banco estan a la disposicion de cualquier
investigador de anemia de Fanconi que las solicite. Dichas
células pueden utilizarse para llevar a cabo estudios de
ligamiento en familias, para clonar genes de AF aun
desconocidos, para encontrar mutaciones en genes de AF
identificados, para probar nuevos farmacos, para probar
terapias génicas, y para estudiar el funcionamiento de los
genes AF. El banco lleva a cabo las siguientes funciones:
la creacion de lineas celulares inmortalizadas a partir de
linfocitos de los pacientes y los miembros de la familia, el
establecimiento de lineas celulares de fibroblastos (piel), la
inmortalizacion de fibroblastos de pacientes con AF
pertenecientes a grupos raros de complementacion,
aislamiento de ADN y ARN a partir de células de los
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pacientes y recogida de informacion clinica de las familias
registradas en el banco.

Muchas familias ya han contribuido con sus células al
banco. Hemos recogido muestras de 129 familias desde
que se abrid el banco en febrero de 1992.

Los genes de anemia de Fanconi, A, C, F, y G, ya han sido
aislados, sin embargo, los demdas genes (al menos otro
cuatro) no han sido clonados todavia. [Nota del Editor: Para
septiembre 2001, ya se han aislado también los genes de
anemia de Fanconi D2 y E.] Varios laboratorios trabajan
arduamente para entender las funciones de estos genes y
sus proteinas, y para perfeccionar las terapias para esta
enfermedad. Las células del banco seran de gran utilidad
en todos estos estudios.

Pruebas de grupos de complementacion

Recientemente, hemos comenzado a llevar a cabo pruebas
de deteccion de grupos de complementacion con retrovirus,
utilizando todas las lineas celulares de fibroblastos
disponibles en el banco. Esta novedosa técnica se realiza
en colaboracion con el Dr. Alan D'Andrea. Esta técnica nos
permite la deteccion rapida de los pacientes que pertenecen
a los grupos de complementacion A, C o G; estos grupos
incluyen cerca del 85% de los pacientes. En esta prueba, las
células del paciente se infectan con un retrovirus que ha sido
modificado genéticamente (virus de terapia génica) que porta
el gen de FANCA, el FANCC o el FANCG. Posteriormente,
se lleva a cabo el estudio de rupturas cromosomicas; si el
virus corrige (complementa) las células del paciente, entonces
esto identifica el grupo de complementacion. Tras obtenerse
el resultado, se transmite la informacion a la familia y su médico.
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(Por qué debe usted contribuir con células
al Banco?

Su familia puede beneficiarse directamente. Existe la
posibilidad de que la mutacion que causa la AF en su familia
se pueda encontrar en las células que usted done al banco.
A partir de su muestra de piel, obtendremos una linea de
fibroblastos con la que podremos, determinar si pertenece
a los grupos de complementacion A, C, F o G. Las familias
con mutaciones en el gen FANCC pueden ser candidatas
a participar en el protocolo de terapia génica del NIH. La
terapia génica para otros grupos de complementacion estara
disponible en el futuro. Para que estas terapias ayuden a su
familia, es esencial saber cudl es el gen defectuoso en su
familia (en otras palabras, su "grupo de complemen-
tacion"). Seglin se vayan descubriendo mas genes de AF,
analizaremos las lineas celulares y asignaremos a las familias
a los grupos de complementacion apropiados.

Se realizaran pruebas con las células de anemia de Fanconi
del banco para determinar los efectos de diferentes
tratamientos. Seria provechoso para usted que se hicieran
estos estudios con sus células. Ademas, contribuyendo con
células al banco, también podria ayudar a otras familias
con AF.

,Qué miembros de la familia deben
contribuir con muestras?

Se necesitan muestras de los pacientes, sus hermanos y
hermanas, los padres y los abuelos por ambas partes.

,Qué tipos de muestras se necesitan?

Lo mejor para la investigacion seria poder obtener muestras
de sangre y de piel de todos los individuos con la enfer-medad.
Las células sanguineas de pacientes con AF no crecen muy
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bien en cultivo, y a veces, las lineas celulares no se logran
aislar apropiadamente. Por otra parte, las células derivadas
de muestras de piel crecen muy bien. Si sélo puede suministrar
una muestra, preferimos que en los pacientes con AF, ésta
sea de piel y en sus familiares, de sangre.

,Como se obtiene la muestra de piel?

Un dermatologo (o un cirujano, si se toma la muestra al llevar
a cabo otro proceso quirurgico en el individuo) puede obtener
la muestra de piel. Es un procedimiento simple y tan indoloro
como tomar una muestra de sangre. La piel se insensibiliza
con anestesia local y se obtiene un pequeio circulo de piel (1/
10 de pulgada, 0,25 centimetros). La herida se cubre con
una tirita, y ya estd. Las muestras de piel se envian a temperatura
ambiente en un medio de cultivo especial para fibroblastos
(Medio Minimo Esencial de Dulbecco con 10% de suero
fetal bovino y antibioticos, o su equivalente). Podemos
facilitarle este medio si su médico o su laboratorio no lo tienen
asu alcance. Las muestras se envian a nuestra direccion (véase
la préxima pagina) via FedEx para que se reciban al dia
siguiente.

(Como se obtiene la muestra de sangre?

Pida una cita con su médico y muéstrele este articulo. Es
mejor que toda la familia acuda a la cita a la vez, que sacarse
sangre en fechas diferentes. Se necesitan dos tubos de 10cc
de sangre en heparina sddica (jjno use heparina de litio!!)
para cada miembro de la familia. Las muestras se deben
enviar a temperatura ambiente (jjno las refrigere!!) via FedEx
anuestra direccion (véase la proxima pagina) para que se
reciban al dia siguiente.

Informacion Adicional

Necesitamos el nombre completo y la fecha de nacimiento de
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cada persona. Ademas, es muy importante que se indique
quienes son los padres, hermanos, hermanas y el parentesco
de los demas. Si se han hecho pruebas cromosomicas, también
necesitamos los resultados de éstas. Le agradecemos que
incluya su niamero de teléfono y el de su médico para que
podamos comunicarnos con ustedes si tenemos mas
preguntas. Mas adelante, le enviaremos un cuestionario médico
detallado.

,Cuando y Donde?

Las muestras deben llegar a Portland, Oregon, los dias martes,
miércoles o jueves. Por lo tanto, deben obtenerse las muestras
los dias lunes, martes o miércoles. Es crucial que las muestras
no se demoren mas de 24 horas en llegar.

Dr. M. Grompe

Department of Medical and Molecular Genetics,
L103

Oregon Health Sciences University

3181 SW Sam Jackson Pk Rd

Portland, OR 97201

Tel: (503) 494-6888

FAX: (503) 494-6882

e-mail: grompem@ohsu.edu

,Quién lo paga?

Cargos de laboratorio o de FedEx que no estén cubiertos
por su seguro médico los pagaremos nosotros. Por favor,
envie la documentacion apropiada. Esperamos sinceramente
que usted participe en este esfuerzo. jMuchas gracias!



160

Apéndice U

Nuevo Centro de Anemia de Fanconi en
Boston

Alan D'Andrea, MD

Dana-Farber Cancer Institute and
Children's Hospital, Boston

El Dana-Farber Cancer Institute y el Children's Hospital
de Boston han establecido un amplio centro de anemia de
Fanconi. Este programa apoya una extensa gama de
actividades y servicios, y finalmente nos llevara a un mejor
entendimiento de las bases moleculares y celulares de la
AF, y amejores métodos de diagnostico y tratamiento.

Como parte importante del establecimiento de este centro, el
Dr. Alan D'Andreay el Dr. Eric Nisbet-Brown, estan llevando
a cabo una encuesta de los pacientes con AF y de sus familias.
Los datos acumulados en esta encuesta (la cual ha sido
aprobada por los Human Subjects Review Boards de ambas
instituciones) sentaran la base para el registro y la base de
datos de pacientes con AF. Esta iniciativa ha sido posible, en
parte, por el generoso apoyo de la Charles H. Hood
Foundation de Boston.

A continuacion mencionamos varias de las actividades del
Centro:

* Un programa de investigacion basico de la biologia
molecular y celular de la AF, llevado a cabo en el
laboratorio del Dr. D'Andrea.

* Lacreacion de un banco de células de pacientes con
AF, que incluye lineas celulares linfoblastoides, de
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fibroblastos de la piel y de tumores de los pacientes y
sus familiares. Estas muestras se utilizaran para avanzar
las investigaciones sobre los diferentes grupos de
complementacion de la AF y lo que significan. Las
instrucciones de como preparar las muestras para su
envio se encuentran mas adelante.

» UnRegistro de pacientes con AF de los Estados Unidos
y Canada. En base a un breve cuestionario inicial,
estableceremos una base de datos de informacion
demografica basica. En un segundo cuestionario
recolectaremos informacion de los tratamientos, y otros
cuestionarios adicionales se utilizaran después para
recolectar informacion sobre la historia clinica de la
familia, susceptibilidad a diferentes canceres, y otras
areas de preocupacion. Estos datos también se utilizaran
para identificar correlaciones entre los diferentes grupos
complementarios y las diferentes manifestaciones
clinicas de la enfermedad, y poder asi profundizar mas.
Notese que todos los cuestionarios seran aprobados por
las Human Subjects Review Boards del Dana-Farber
Cancer Institute y el Children's Hospital, y que se
asegurara la total confidencialidad.

» El desarrollo de un Servicio Central de Citogenética
en el Dana-Farber, bajo la direccion de Lisa Moreau,
para diagndstico, pruebas de DEB, analisis de grupos
de complementacion y deteccion de portadores.

* Un Centro de Diagnostico y Evaluacion para nuevos
pacientes y pacientes confirmados con AF, que estara
dirigido por el doctor Eric Nisbet-Brown. Este
programa proveera servicios de consulta y cuidado
integral para pacientes con AF. Se apoyara un amplio
espectro de opciones de tratamiento, incluyendo
androgenos, terapia de transfusion, terapia de factores
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de crecimiento hematopoyético y transplante de médula
Osea. Sera posible realizar consultas adicionales con la
clinica de endocrinologia y la clinica de ortopedia del
Children's Hospital, dependiendo de los casos.

» Eldesarrollo de un protocolo de terapia génica, para el
tratamiento de pacientes seleccionados con AF.

Un gran numero de pacientes y familiares han participado
ya en el primer nivel de este programa, rellenando
cuestionarios y ofreciendo muestras de piel y sangre en la
Conferencia de Familias de Lake Geneva, en agosto de
1999. Otras personas que deseen participar o que quieran
obtener mas informacion acerca del centro, deben contactar
con uno de nosotros (véase el final del apéndice).

Los pacientes y sus familiares pueden participar en alguna
o en todas las actividades del centro mencionadas
anteriormente. Esperamos que la recogida de estos datos
nos permita alcanzar una mejor comprension de los
mecanismos de esta enfermedad, de su desarrollo y
tratamiento.

Los materiales y la informacion obtenida de estos estudios,
estard a disposicion de otros investigadores de AF que lo
requieran, siempre que se cumplan las normas éticas.

Instrucciones para el Envio de Muestras de
Tejido

Las muestras de tejido de los pacientes con AF, o de sus
familiares, han demostrado ser una y otra vez criticas para
producir resultados cientificos. Por ejemplo, el juicioso uso
de las lineas celulares de los pacientes con AF ha permitido
la identificacion de los distintos grupos de complemen-
tacion (subtipos) de AF, el clonaje de varios genes de AF y
la caracterizacion molecular de las proteinas de AF



Apéndice U: Nuevo Centro en Boston 163

(codificadas por los genes de AF). Nuestro laboratorio en
Boston, en colaboracion con el laboratorio del Dr. Marcus
Grompe en la Oregon Health Sciences University, ha
constituido un banco de células de AF y una base de datos
de pacientes. El procedimiento que se resume mas abajo,
permitira la eficiente obtencion y transporte de estos criticos
materiales para nuestros programas de investigacion.

Las muestras de tumores y leucemia de pacientes con AF, o
de miembros de sus familias con cancer, serdn criticas para
nuestro entendimiento del proceso por el cual las células
normales del paciente se transfoman en células tumorales. El
comprender estos procesos podria encaminarnos a
procedimientos diagndsticos mas racionales y a tratamientos
con farmacos para los pacientes con AF que tienen céncer.

Obtencion de Muestras de Piel

La muestra de piel la puede obtener su médico. La piel se
insensibiliza con anestesia local, y se quita un pequefio
circulo de piel (1/10 pulgada, 0,25 centimetros). Las
muestras de piel se envian a temperatura ambiente en un
medio de cultivo especial para fibroblastos (Medio Minimo
Esencial de Dulbecco con 10% de suero fetal bovino y
antibioticos, o su equivalente). Podemos poner este medio
a su disposicion si su médico o su laboratorio no lo tienen
a su alcance. Las muestras se envian a nuestra direccion
(véase abajo) via FedEx para que se reciban al dia siguiente.
Nuestra oficina pagard por los gastos de envio.

Obtencion de Muestras de Sangre

Su médico debe recoger dos tubos de 10cc de sangre en
heparina de sodio (jjno use heparina de litio!!); ésto se puede
hacer a la vez que le hacen otros estudios de sangre para
diagnostico o tratamiento. Las muestras se deben enviar a
temperatura ambiente (jjno las refrigere!!) via FedEx a nuestra
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direccion (véase abajo) para que se reciban al dia siguiente.
Nuestra oficina pagara por los gastos de envio.

Obtencion de Muestras de Tumores y Leu-
cemia

Estamos extremadamente interesados en obtener muestras
frescas de tumores o de médulas Oseas leucémicas de
pacientes con AF con cancer. Debido al cuidado especial
necesario para preparar y transportar estas muestras, por
favor, comuniquense directamente con el Dr. Alan
D'Andrea. Nos agradaria discutir los procedimientos
adecuados directamente con su médico o cirujano.

Para mas informacion, por favor comuniquese con el doctor
Alan D'Andrea o el doctor Eric Nisbet-Brown.

Dr. Eric Nisbet-Brown Dr. Alan D'Andrea
Room D308 Room M640
Dana-Farber Cancer Institute

44 Binney Street

Boston, MA 02115

Tel: 617-632-3597 Tel: 617-632-2080
FAX: 617-632-5757 FAX: 617-632-5757

E-mail: Eric_Nisbet-Brown@dfci.harvard.edu
E-mail: Alan_Dandrea@dfci.harvard.edu
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Apéndice V

Las Principales Familias y
Organizaciones AF en el Mundo

Argentina

César e Irma Lucero

Asociacion Civil Argentina de Anemia de Fanconi
Gral E. Martinez

C.P.: (1426)

Buenos Aires, Argentina

+54 11 4 554-1964 (Casa y Fax)
anemiafanconi@interar.com.ar (e-mail)

Brasil

Antonieta Medeiros y Maria de Fatima

R. Humberto Fernando

Fortes, 260 Bloco 47, Apto. 01

Vila Sao José Sao Caetono, Brasil CEP: 09580.060
+5511 4238-1883 (Casa)

+5511 4238-6687 (Fax)

Canada

Annette Waxberg y Lorne Shelson
72 Castlewood Road

Toronto, Ontario, Canada M5SN 212
(416) 489-5502 (Casa)

(416) 598-5837 (Trabajo de Lorne)
(416) 489-6393 (Fax)
lornette@interlog.com (e-mail)
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Inglaterra (zona central)

David y Christine Westmoreland

4 Pateley Rd.

Woodthorpe, Nottingham, England NC3 5QF
+44 115 926-9634

Norte de Inglaterra

Rick y Anne Dudarenko

82 Parkhills Road

Bury, Lancashire, England BL9 9AP
+44 161 797-4114 (Casa)

+44 161 873-5015 (Trabajo de Rick)
+44 161 873-7534 (Fax)

Francia

Sylvette y Alain Silverston

Association Francaise de la Maladie de Fanconi
10 Rue Emile Zola

94400 Vitry sur Seine, France

+33 1 4680-1083 (Casa)

+33 1 4244-8983 (Trabajo de Alain)

+33 1 4244-9897 (Fax)

Alemania

Ralf'y Cornelia Dietrich

Deutche Fanconi-Anaemie-Hilfe e. V.
Bundesgeschaeftsstelle -Boeckenweg 4

59427 Unna-Siddinghausen, Germany

+49 2308-2324 (Casa)

+49 2308-2111 (Trabajo)

+49 2308-2143 (Fax)
FAHilfeO1Ralf.Dietrich@T-Online.de (e-mail)
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India

Marzban y Daisy Ardeshir

F & I Bone Marrow Foundation
24 Ratanbai Tata Bldg.

38th Road, Bandra

Mumbai, 400 050, India

+91 22 640-4989 (Casa)

+91 22 651-6544 (Fax)
Marzi@vsnl.com (e-mail)

Italia

Giovanni Pagano

AIRFA o Italian Assoc. for Fanconi Anemia Research
Instituto Nazionate Tumori

Fondazione Pascale Via San Rocco, 14
80078 Pozzuoli, Italy

+39 33 7860250 (Casa)

+39 81 5903205 (Trabajo)

+39 81 3031140 (Fax)
fanconiass@tin.it (e-mail)

Méjico

Rocio Gomez Gutiérrez

Asociaciéon Anemia Fanconi

Esmerald No. 3066-1

Casal Victoria

Zapopan, Jalisco, Méjico 44560

+52 3 641-6849 (Casa)

+52 3 642-9417 (Trabajo)
afanconi@foreigner.class.udg.mx (e-mail)
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Sudafrica

Charles y Dawn Church

No. 5 DeHoop Street

Edgemead, Capetown, South Africa 7441
+27 21 588628 (Casa y Fax)

Espaia

Damaris Pérez y Jesus Cabrera
Obispo Benitez de Lugo #4

Apto. 1-A

La Orotava, Tenerife, Espafia 38300
+ 34 922 323297 (Casa)

+34 922 331862 (Fax)

Holanda

Ron Baas

Nederlandse Stichting Fanconi Anemia
Spoorstraat 11

9989 Warffum

The Netherlands

+31 595426121 (Casa)

+31 595 426221 (Fax)
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Apéndice W

Recursos de Apoyo para Familias
con AF

Cancer Fund of America
2901 Breezewood Lane, Knoxville, TN 37921-1009
(423) 938-5281
Suministros y ayuda financiera para pacientes de bajos
ingresos con cancer.

Children's Leukemia Foundation of Michigan
29777 Telegraph Road, #1651,
Southfield, M1 48034
(810-353-8222; 800-825-2536; Fax 810-353-0157)
e-mail: leukemiamich@voyager.net
http://leukemiamich.org
Ofrece apoyo compasivo personalizado en Michigan,
a pacientes afectados con leucemia y otros trastornos
relacionados. También disponen de alguna ayuda
financiera.

Children's Organ Transplant Association
2501 Cota Drive, Bloomington, IN 47403
(800-366-2682, 812-336-8872)
e-mail: cota@cota.org
http://www.cota.org
Ayuda a los pacientes que necesitan un transplante de
médula 6sea (BMT, por sus siglas en inglés) a organizar
actividades para recaudar fondos, y mantiene cuentas
bancarias a las cuales se pueden hacer contribuciones
libres de impuestos en nombre de pacientes.
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Dexter Johnson Trust (Oklahoma residents)
PO Box 26663, Oklahoma City, OK 73125
(405-232-3340)
Ofrece ayuda financiera para nifios que necesitan un
BMT.

Leukemia Research Foundation
(Illinois/Indiana residents within a 100-mile radius of
Chicago)
20 Davis St., Suite 420, Evanston, IL 60201
(847-424-0600)Ofrece ayuda financiera limitada,
asesoramiento y grupos de apoyo para pacientes con
leucemia.

Leukemia Society of America
600 3rd Avenue, New York, NY 10016
(800-955-4572)
http://www.leukemia.org
Oftrece folletos, boletines, y videos sobre la leucemia,
mielodisplasia, linfomas y otras enfermedades. Hay
material disponible en espafiol. También ofrecen ayuda
financiera.

My Friends Care Bone Marrow Transplant Fund
(Michigan residents)
148 S. Main Street, Mt. Clemens, M1 48043
(810-783-7390)
Ayuda a los pacientes que necesitan un BMT en
Michigan, a organizar actividades para recaudar fondos.
También organiza y patrocina campafas para reclutar
donantes de médula dsea.
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National Cancer Care Foundation
1180 Avenue of the Americas, New York, NY 10036
(212-221-3300)
Ofrece asesoramiento, orientacion y ayuda financiera a
pacientes y familias.

National Children's Cancer Society
1015 Locust, #1040, St. Louis, MO 63101
(800-532-6459)
e-mail: nccs@cybergate.org
http://www.children-cancer.com
Ofrece ayuda financiera a nifios que necesitan un BMT,
ademas de ofrecer consejo de como recaudar fondos,
educacion, informacion y ayuda juridica.

National Leukemia Association
585 Stewart Ave., Suite 536
Garden City, NY 15530
(516-222-1944)
Ofrece informacion a pacientes con leucemia, ademas
de ayuda financiera para costear los gastos de fArmacos,
rayos-X y pruebas de laboratorio.

Air Care Alliance
(800-296-1217)
http://www.patienttravel.org
Informaciodn sobre vuelos gratis o con descuento, para
pacientes y donantes.

National Foundation for Transplants
(Formerly the Organ Transplant Fund)
1102 Brookfield Street #202, Memphis, TN 38119
(800-489-3863, 901-684-1697)
e-mail: otfhatl@aol.com
http://www.otf.org
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Ayuda a los pacientes que necesitan un BMT, a organizar
actividades para recaudar fondos y mantiene cuentas
bancarias a las cuales se pueden hacer contribuciones
libres de impuestos en nombre de pacientes. Ofrece becas
médicas para emergencias relacionadas con transplantes.

The HLA Registry Foundation
70 Grand Avenue, River Edge, NJ 07661
(201-487-0883)
Ofrece ayuda con recaudacion de fondos y relaciones
publicas a grupos y personas que organizan campanas
para reclutar donantes de médula 6sea.

The Jeffrey Katz Bone Marrow Fund for Children
4560 Fountain Avenue, Los Angeles, CA 90029
(213-666-6400)
e-mail: info@katzfund.org
http://katzfund.org
Ofrece ayuda financiera a pacientes de BMT, de
cualquier parte de los Estados Unidos, que reciban
transplantes en el sur de California.

The National Transplant Assistance Fund
6 Bryn Mawr Ave., PO Box 258
Bryn Mawr, PA 19010
(800-642-8399 or 610-353-9648)
e-mail: NTAF@transplantfund.org
http://www.transplantfund.org
Ofrece a pacientes en toda la nacion asistencia para
recaudar fondos y materiales para concienciar a posibles
donantes.
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Aplastic Anemia Foundation
PO Box 613, Annapolis, MD 21404
(800-747-2820)
e-mail: aafacenter@aol.com
http://www.aplastic.org
Publicaciones sobre la anemia aplasica, sindromes
mielodisplasicos y otros trastornos. Grupos de apoyo.

BMT Family Support Network
PO Box 845, Avon, CT 06001
(800-826-9376)
Pone en contacto a los pacientes con supervivientes
que les pueden brindar apoyo emocional.

Blood & Marrow Transplant Newsletter
2900 Skokie Valley Road, Highland Park, IL 60035
(847-433-3313; 888-597-7674)
e-mail: help@bmtnews.org
http://www.BMTNews.org
Publicaciones, referencias de abogados para pacientes
con problemas del seguro médico, pone a los pacientes
en contacto con supervivientes.

Candlelighters Childhood Cancer Foundation
7910 Woodmont Ave., #460
Bethesda, MD 20814
(800-366-2223)
e-mail: info@candlelighters.org
http://www.Candlelighters.org
Publicaciones, inclusive un libro sobre BMT pediatrico,
grupos de apoyo, programa de amigos por corres-
pondencia para nifios.
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Children's Hopes and Dreams
280 Rt. 46, Dover, NJ 07801
(201-361-7366)
Programa de amigos por correspondencia para nifos
entre 5-17 afios.

Fanconi Anemia Research Fund, Inc.
1801 Willamette St, Suite 200, Eugene, OR 97401
(800-828-4891) Family Support Line
(541-687-4658)
Information e-mail: info@fanconi.org
http://www.fanconi.org
Ofrece publicaciones semi-anuales, reuniones anuales
para las familias, grupos regionales y apoyo a través
de llamadas telefonicas, e-mail y cartas.

National Association of Hospital Hospitality Houses
(800-542-9730)
Ofrece informacion sobre alojamiento para personas
que necesitan tratamiento médico lejos de la comunidad
donde viven.

National Cancer Institute Cancer Information
Service
9000 Rockville Pike, Building 31, Room 10A24
Bethesda, MD 20892
(301-496-5583, 800-422-6237) Lunes a Viernes
Friday de 9am - 7pm.
Especialistas que pueden buscar en la base de datos
del Instituto Nacional del Cancer (NCI por sus siglas
en inglés) informacidon sobre tratamientos con
tecnologia avanzada y ensayos clinicos. Ofrecen infor-
macion y publicaciones.
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National BMT Link 29209

Northwestern Hwy., #624, Southfield, MI 48034
(800-546-5268)

http://www.comnet.org/nbmtlink

Ofrecen publicaciones, ponen a los pacientes en
contacto con supervivientes que pueden darles apoyo
emocional.

National Marrow Donor Program
3433 Broadway St. NE, #400, Minneapolis, MN 55413
(800-627-7692) informacion general
(800-548-1375) informacion de busqueda de donantes
(888-999-6743) oficina de recursos juridicos
(612-627-8140) fuera del pais
http://www.marrow.org
Directorio de centros de transplante, recursos juridicos,
informacion de reclutamiento y como convertirse en
donante.

RECURSOS EN INTERNET
BMT-TALK (Lista de correos Internet)

Para subscribirse, envie un e-mail a:
listserv(@listserv.acor.org. Escriba el mensaje:
Subscribe bmt-talk (su nombre) (su apellido).

Para enviar mensajes que los demas puedan leer
envie mensajes a: bmt-talk(@ listserv.acor.org.

Si tiene problemas envie un e-mail a: laurel@ai.mit.edu.

Fanconi Anemia Research Fund egroup
Lista E-mail para los pacientes con AF, sus familias,
amigos y sus médicos. Para subscribirse envie un e-mail
a: info@fanconi.org.
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Internet BMT Support Group
E-mail: kendrabmt@aol.com para informacion.
http://users.aol.com/kendrabmt/bmtonli.htm
Apoyo interactivo CHAT en America Online.

Outlook http://www.outlook-life.org
Un pagina web de recursos para nifios supervivientes
de cancer y sus familias. Patrocinada por la University
of Wisconsin.

SEGURO MEDICO Y PROBLEMAS
LEGALES

CANCER CARE
(212-221-3300)
Ofrece asesoramiento profesional, consejos sobre
derechos y seguros, programas educacionales, referencias
y ayuda financiera limitada. Solamente en Nueva York,
Connecticut y Nueva Jersey.

National Children's Cancer Society
(800-532-6459)
Lleva a cabo las negociaciones con las compaifiias de
seguros y los hospitales, en nombre de los nifios, y ofrece
ayuda financiera para sufragar los gastos del BMT.

National Patient Advocate Foundation
739 Thimble Shoals Blvd. #704
Newport News, VA 23606
(757-873-6668)
e-mail: ndepaf@pinn.net
http:www.medinfo.org
Ofrece publicaciones, ayuda con problemas de seguros
médicos y pone en contacto con abogados.
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Patient Advocacy Coalition
3801 E. Florida Avenue, Suite 400,
Denver, CO 80210
(303-512-0544)
Ayuda a resolver problemas de reembolso de
seguros, usando un acercamiento de mediacidon no-
adversaria.
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Apéndice Y

Glosario

ADN: Abreviacion del acido desoxirribonucleico. EFADN
es el componente de los cromosomas portador del codigo
genético (véase Apéndice I).

amniocentesis: Examen prenatal que se realiza entre las
semanas 15y 17 de embarazo. Se introduce una aguja en
el atero por el abdomen, o por el cérvix, y se extrae liquido
amnidtico. Las células se analizan para detectar anomalias
cromosomicas. Estas células fetales también se pueden analizar
para determinar compatibilidad de HLA.

andrégenos: Hormonas masculinas artificiales que pueden
estimular la produccién de uno o mas tipos de globulos
sanguineos en los pacientes con AF por periodos de tiempo
prolongados.

anemia: Disminucion de la capacidad de la sangre para
transportar oxigeno; se manifiesta por recuentos bajos de
globulos rojos, niveles bajos de hemoglobina y hematocritos
bajos.

anemia aplasica: Fallo en la produccion de las células de
la médula 6sea y de la sangre periférica. La biopsia de la
médula osea revela un espacio de médula "vacio" que
carece de células de médula normales.

anticuerpo: Una molécula compleja producida por ciertos
glébulos sanguineos (véase "linfocitos") en reaccion al
estimulo de un antigeno (véase abajo). Los anticuerpos se
ligan a los antigenos, causando que las células que portan
los antigenos se agrupen o aglutinen. Estos grupos de células
son destruidos posteriormente por otras células sanguineas.
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antigenos: Proteinas en la superficie de todas las células,
bacterias y virus. Nuestros cuerpos estan acostumbrados a
sus propios antigenos y normalmente no los atacan. Pero
el cuerpo considera que los antigenos ajenos (como las
bacterias, virus o el polen) son dafiinos y los ataca. Los
especialistas en transplantes de médula 6sea buscan
antigenos HLA "compatibles" en los globulos blancos.
Estos antigenos pueden ayudar a pronosticar el posible éxito
del transplante de médula.

aplasia: Falta de desarrollo de un 6rgano o tejido, o de
productos celulares de un 6rgano o tejido. En el caso de la
AF, este término se refiere a la insuficiente produccion de
células sanguineas en la médula 6sea. También se refiere a
la falta del pulgar y del radio en algunos pacientes con AF.

aspiracion de médula ésea: Prueba en que se saca una
muestra de las células de la médula 6sea con una aguja
fina, y se examina bajo un microscopio. Los aspirados sirven
para examinar mas concretamente los tipos de células en la
médula 6sea y los patrones cromosomicos.

autosoma: Cualquiera de los cromosomas que no deciden
el sexo; en los seres humanos existen 22 pares de autosomas.
autosomico (adj.)

basoéfilo: Tipo de globulo blanco; tipo de granulocito (véase
abajo); relacionado con reacciones alérgicas.

biopsia de médula 6sea: Procedimiento en que una aguja
especial se introduce en el hueso para extraer una pequeia
muestra (plug ) de hueso con médula. Esta prueba es muy ttil
para calcular el nimero de células que hay en la médula 6sea.
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blasto: Una célula inmadura. Demasiados blastos en la médula
6sea o en la sangre pueden ser indicativos del comienzo de la
leucemia.

célula madre: La célula que da origen a los megacariocitos
(células gigantes que dan lugar a las plaquetas maduras),
globulos rojos y globulos blancos que desarrollan en lamédula
Osea.

células B: Linfocitos responsables de la inmunidad
humoral (basada en fluidos) y de la produccion de
anticuerpos.

células T: Los linfocitos responsables de la inmunidad
mediada por células; son criticos para la resistencia
inmunolégica a los virus, hongos, parasitos y ciertas
bacterias; son células importantes en reacciones a los
transplantes (enfermedad de injerto contra huésped EICH).

citoquinas (véase factores estimulantes de colonias).

cromosomas: Son estructuras en el nucleo de la célula
que contienen los genes responsables de la herencia. Las
células normales del ser humano contienen 23 pares de
cromosomas. Un cromosoma de cada par se hereda del
padre y otro de la madre (véase Apéndice X).

cultivo: Es una muestra de sangre, orina, esputo o heces
que se obtiene y luego se cultiva en el laboratorio. Este
cultivo se examina posteriormente para determinar si hay
infeccion y el antibidtico que debe utilizarse.
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cultivo mixto de linfocitos (MLC por sus siglas en
inglés): Una prueba especial de tipificacion de tejido que
determina si los linfocitos de un individuo son HLA
compatibles con los linfocitos de otro; se usa para identificar
donantes de médula dsea compatibles. Recientemente se
ha substituido la prueba MLC por métodos mas precisos
de tipaje de ADN.

diepoxibutano (DEB): Agente quimico que causa dafio
al ADN en los cultivos de células y se usa para pruebas
diagnosticas de la AF pre o postparto.

diferencial: Porcentaje de los diferentes tipos de glébulos
blancos en la sangre.

enfermedad de injerto contra huésped (EICH): Esuna
complicacion que ocurre en los transplantes de médula 6sea
cuando las células T del donante atacan las células del
paciente. Es mas probable que ocurra la EICH cuando el
HLA no es compatible. La EICH se clasifica en etapas
desde Grado I (menor) a Grado IV (extremadamente grave).

eosinofilo: Un tipo de globulo blanco, un tipo de granulocito
(véase abajo).

eritrocito: Globulo rojo; los globulos rojos atraviesan varias
etapas, comienzan como eritroblastos, cambian a
reticulocitos y finalmente se convierten en eritrocitos.

eritroblasto: Globulo rojo inmaduro.

eritropoyetina (EPO): Factor estimulante de formacion de
colonias que influye en la produccion de globulos rojos.

estroma: El tejido que da apoyo a la médula dsea. Este
tejido provee el ambiente de crecimiento para los globulos
10jOos.

estromal, adj.
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estudio inicial: Prueba para medir el nivel de funcionamiento
normal de un 6rgano. Se utiliza para determinar si ha habido
cambios en la funcién de un organo después del
tratamiento.

factores estimuladores de formacion de colonias
(factores de crecimiento hematopoyético, citoquinas):
Substancias producidas de forma natural por el cuerpo
humano (también pueden ser sintéticas) que estimulan la
produccion de ciertos tipos de células sanguineas. Algunos
ejemplos son G-CSF, GM-CSF, algunas "interleuquinas",
factores de células madre, eritropoyetina, etc.

factores de crecimiento hematopoyético: (véase factores
estimuladores de formacion de colonias).

fagocitosis: Comer células. Cuando ciertos globulos
blancos envuelven y destruyen microorganismos o células
dafiinas, incluyendo los neutrofilos (véase RAN).

febril: Que tiene fiebre.

gen: Unidad hereditaria. Cada gen es portador del codigo
para una proteina especifica. Cada célula en el ser humano
cuenta con alrededor de 100.000 genes, pero la mayoria
de éstos no estan activos en un tipo de célula determinado
(véase Apéndice X).

glébulos blancos: Cé¢lulas sanguineas que combaten las
infecciones.

globulos rojos (eritrocitos): Células que llevan el oxigeno
en la sangre y que contienen el pigmento hemoglobina. Se
producen en la médula 6sea.

granulocito: Un tipo de globulo blanco; incluye el
basofilo, eosinofilo y neutrofilo (poli) que es la célula que
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combate las infecciones.

grupos de complementacion: Cuando una célula mutada
(o defectuosa) es capaz de restaurar (o complementar) la
funcion normal de otra célula deficiente, se dice que las
mutaciones en estas células estan en diferentes grupos de
complementacion. Esto significa que las mutaciones
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ocurren en genes distintos. Siuna célula mutada o defectuosa
no es capaz de restaurar la funcién normal de otra célula, se
dice que las mutaciones ocurren en el mismo grupo de
complementacion (en otras palabras, en el mismo gen).

hematocrito: Proporcion de globulos rojos con respecto al
plasma sanguineo; la parte del volumen total de la sangre que
se compone de globulos rojos.

hematopoyesis: La formacion y desarrollo de células
sanguineas. Véase el grafico.

hemoglobina: El pigmento que lleva el oxigeno en los
globulos rojos; se combina con el oxigeno de los pulmones
y lo lleva a las células del cuerpo.

hemorragia: Flujo de sangre en exceso.

inmunosupresion: Merma de la habilidad normal del
cuerpo para combatir la invasion de materiales extrafios.
En el transplante, el paciente debe estar inmunosuprimido
para evitar el rechazo del injerto.

intravenoso (IV): Inyectado directamente en la vena.

leucemia mielégena aguda (LMA): Enfermedad maligna
de las células precursoras de la sangre en la médula osea,
que se desarrolla con frecuencia en los pacientes con AF.
Esta enfermedad se caracteriza por anemia, recuentos bajos
de plaquetas y recuentos variables de los globulos blancos.
Son sintomas comunes, debilidad, fatiga, moretones y
petequias, ademads de frecuentes infecciones. Se diagnostica
tomando una muestra de la médula dsea para hacer un
andlisis microscopico. Las células que predominan en la
médula osea de los pacientes con LMA se conocen como
"blastos."

leucocitos: Globulos blancos.
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leucopenia: Recuento bajo de globulos blancos.

linfocito: Un tipo de glébulo blanco que combate las
infecciones produciendo anticuerpos y otras substancias
protectoras; se dividen en dos tipos: las células B, que
reconocen antigenos especificos y producen anticuerpos
para combatirlos, y las células T, que son agentes esenciales
del sistema inmunoldgico. Los linfocitos se producen en el
sistema linfatico, no en la médula osea.

macrocito: Un eritrocito mas grande de lo normal.
macrocitico, adj.

macrofago: Un tipo de globulo blanco que ayuda a combatir
las bacterias e infecciones en el cuerpo envolviendo y
destruyendo los organismos invasores.

médula ésea: Tejido blando dentro de los huesos donde
se elaboran las células sanguineas.

megacariocito: Una célula grande de la médula 6sea de la
cual se desprenden partes para formar las plaquetas.

mitomicina C (MMC): Un compuesto quimico, que en una
dosis suficiente, provoca la destruccion y reorganizacion de los
cromosomas en las células. Debido a que las células de anemia
de Fanconi son excepcionalmente sensibles al MMC, éste se
usa para diagnosticar esta afeccion.

mielodisplasia: Produccion, madurez y apariencia anormal
de las células sanguineas, que a veces conducen a la
deficiencia de gldbulos rojos, globulos blancos y plaquetas;
a veces conduce al fallo de la médula 6sea o a la leucemia.
La condicién también se conoce como sindrome
mielodisplasico (MDS por sus siglas en inglé€s).

muestra de vellosidades coriales (MVC, CVS por sus
siglas en inglés): Estudio diagnostico prenatal. Entre las
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10y 12 semanas de embarazo, se introduce un instrumento
en el utero a través del abdomen o la vagina. Se sacan muestras
de vellosidades coriales (las que pasan a convertirse en parte
de la placenta) y se analizan para detectar anomalias
cromosOmicas en sus comienzos. Estas células también se
pueden analizar para compatibilidad de HLA.

neutropenia: Recuento bajo de neutréfilos ("poli").

neutroéfilo: Tipo de glébulo blanco, también se conoce como
"poli"; granulocito; la defensa primaria del cuerpo contra
bacterias perjudiciales.

pancitopenia: Numero excepcionalmente bajo de globulos
rojos, blancos y plaquetas.

petequia: Pequefios puntos rojos en la piel debidos a
hemorragias bajo la piel causadas por recuentos bajos de
plaquetas.

plasma: Liquido sin color que contiene agua y otros
componentes, en el que estdn suspendidos los globulos
rojos, blancos y las plaquetas.

plaquetas: Fragmentos de células sanguineas que contienen
factores coagulantes para evitar hemorragias y moretones.

recesivo: Se dice que una mutacion es recesiva si el individuo
tiene que heredar dos copias del gen mutado, una de cada
padre, para heredar el rasgo mutado. Los individuos que
heredan una copia normal y una copia mutante del gen
aparentan ser normales. Estos se conocen como "portadores".

recuento absoluto de neutroéfilos (RAN): Este numero es
muy importante para determinar la capacidad del cuerpo para
combatir infecciones bacterianas. Para determinar el RAN,
se multiplica el porcentaje de neutrofilos (se encuentra en la
seccion "diferencial" del recuento sanguineo completo -- véase
abajo) por el numero total de globulos blancos. Se incluyen
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neutrofilos maduros (por lo regular se les llama segmentados,
"segs") y en forma més inmadura (a menudo se llaman en

banda, "bands").

recuento sanguineo completo (CBC por sus siglas en
inglés): Provee el nimero y/o el porcentaje de ciertas células
sanguineas, principalmente los globulos blancos, glébulos
rojosy las plaquetas.

respuesta inmune: Las defensas del cuerpo contra las
enfermedades y substancias extrafias, inclusive el
transplante de médula dsea; algunas substancias pueden
ser identificadas como extrafias y atacadas por las demas
células.

reticulocito: Globulo rojo inmaduro.
sangre periferica: Sangre en la corriente sanguinea.

transfusiones de plaquetas compatibles: Son
transfusiones de un donante HLA compatible con un
paciente determinado.

trombocito (plaqueta): Fragmento de la célula que libera
factores coagulantes en la sangre.

trombocitopenia: Recuento bajo de plaquetas.
timocitos: Células T.

tipificacion del HLA (antigeno leucocitario humano,
HLA por sus siglas en inglés): La prueba de
compatibilidad de tejido de las células blancas para
determinar si el donante de médula 6sea y el paciente son
compatibles.
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Sobre los Autores

Dave y Lynn Frohnmayer son los padres de tres hijos que
nacieron con la anemia de Fanconi. Ya han perdido dos
hijas a consecuencia de esta enfermedad. Katie murié de
complicaciones de la AF en 1991, a los 12 afos. Kirsten
muri6 en 1997, a los 24 anos, dos afios y medio después
de recibir un transplante de médula 6sea. Se gradu6 Phi
Beta Kappa en biologia de Stanford University y planeaba
continuar sus estudios de postgrado en Administracion de
Salud Publica. Amy, la hija de 14 afios, esta afectada con
la AF, pero hoy por hoy esta estable. La familia Frohnmayer
tiene dos hijos que no estan afectados, Mark de 27 afios y
Jonathan, de 15 afios de edad.

La familia Frohnmayer fundé el F4 Family Support Group
en 1985 y han estado editando desde entonces el F4 Family
Newsletter, un boletin informativo semi-anual para las
familias con AF. En el 1989, ayudaron a constituir la
Fanconi Anemia Research Fund, Inc. (una corporacion

Katie: 1978-1991 Kirsten: 1973-1997
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exenta de impuestos y con fines no-lucrativos para acelerar la
investigacion cientifica). Durante los tltimos doce afios, la
familia Frohnmayer ha trabajado sin descanso para recaudar
fondos para investigacion y apoyo familiar. Sus esfuerzosy
los de otras familias han sido recompensados con el
descubrimiento de los genes de AF, el progreso hacia la puesta
en practica de ensayos de terapia génica, avances en la
investigacion sobre nuevas terapias experimentales, y el
desarrollo de estrategias para mejorar los prondsticos de los
transplantes de médula 6sea de donantes no emparentados o
de donantes que no son totalmente compatibles.

Dave Frohnmayer es el Presidente de la University of Oregon.
Fue Fiscal General de Oregon de 1981 a 1991 y Decano de
la Escuela de Leyes de la University of Oregon, de 1992 a
julio de 1994. Se educdé en el Harvard College y obtuvo el
grado de MA en la Oxford University, donde estudi6 con
beca de Rhodes Scholar. Recibié su Doctorado en
Jurisprudencia en la University of California, en Berkeley.

Jonathan, Dave, Amy, Lynn, y Mark
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Dave fué uno de los Directores que fundaron el Programa
Nacional de Donantes de Médula Osea (NMDP por sus siglas
en inglés) y hoy dia, forma parte del Consejo de
Administracion del Fred Hutchinson Cancer Research
Center y de la Junta Directiva del Fanconi Anemia
Research Fund Inc.

Lynn Frohnmayer se gradu6 de la Stanford University y
obtuvo su Maestria en Trabajo Social en el Smith College.
Ha sido asistente social y administradora de la Oregon
Children's Services Division y asesora y educadora nacional
en cuestiones de nifos adoptivos. Es co-fundadora del
Programa de Prevencion de Abuso a los Niflos en Eugene,
Oregon. Lynn dedica tiempo como voluntaria a escribir el
boletin informativo de la AF, a consultar con las familias
por teléfono o e-mail regularmente y a recaudar fondos
para el FA Research Fund. Es también consejera de la Junta
de Directores del Fondo.

En 1999, Dave y Lynn fueron elegidos Ciudadanos
Ejemplares de Eugene por su dedicacién voluntaria y
contribucion profesional a su comunidad.

En el afio 2000, Lynn y Dave recibieron dos premios
nacionales en reconocimiento a su labor en nombre de las
familias afectadas por la anemia de Fanconi, y por su apoyo
a la investigacion médica. Research! America les honr6
con el 71999 Advocacy Award por "sus contribuciones
excepcionales abogando voluntariamente por la
investigacion médica". La Americans for Medical Progress
Educational Foundation les otorgd el Albert B. Sabin
Heroes of Science Award, que se adjudica todos los afios a
personas que han hecho contribuciones significativas en el
campo de la investigacion cientifica y los avances médicos.
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