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Palabras clave: Resumen
Anemia Fanconi; La anemia de Fanconi (AF) es una enfermedad genética rara caracterizada por
Talla baja; anomalias congénitas, fallo de médula ésea y una mayor predisposicién a neoplasias.
Alteraciones Las alteraciones endocrinoldgicas son frecuentes en estos pacientes, entre el 70-80%.
endocrinoldgicas. Aunque la talla baja constituye una caracteristica clinica habitual, presente en el
40-60%, no parece estar directamente relacionada con déficits hormonales, pudiendo
Keywords: ser inherente a la enfermedad. Las alteraciones endocrinolégicas mas frecuentes
Fanconi anemia; descritas son el hipotiroidismo y el déficit de hormona de crecimiento (DGH). Sin
Short stature; embargo, este tltimo parece menos prevalente de lo que se habia descrito inicialmente,
Endocrine con una frecuencia estimada entre el 4 y el 25 %. El DGH se ha asociado principalmente
abnormalities. a anomalias estructurales hipofisarias, como la hipoplasia hipofisaria, el sindrome de

interrupcion del tallo hipofisario y la neurohipofisis ectdpica, alteraciones que parecen
presentarse con relativa frecuencia en este grupo de pacientes. Es en estos casos donde
se ha demostrado de forma mas consistente la existencia de un verdadero déficit de
hormona de crecimiento. Asimismo, los pacientes que han recibido un trasplante
de progenitores hematopoyéticos presentan un mayor riesgo de desarrollar altera-
ciones endocrinoldgicas. La afectacion gonadal constituye también una manifestacion
inherente a la AF, observandose casos de insuficiencia ovarica prematura en mujeres y
azoospermia en varones. Estas alteraciones pueden verse agravadas por los tratamientos
de acondicionamiento previos al trasplante, debido a su efecto gonadotdxico. Las altera-
ciones del metabolismo de la glucosa estan presentes en el 25-80% de los pacientes. Estas
podrian estar relacionadas con una disfuncion de las células p pancreaticas, posible-
mente secundaria al dafio celular provocado por el aumento cronico del estrés oxidativo
caracteristico de la enfermedad. Por todo ello, es fundamental realizar un seguimiento
endocrinolégico en los pacientes con anemia de Fanconi.

Abstract

Fanconi anemia (FA) is a rare genetic disorder characterized by congenital abnorma-
lities, bone marrow failure, and an increased predisposition to neoplasms. Endocrine
abnormalities are common in these patients, occurring in 70-80% of cases. Although
short stature is a common clinical feature, present in 40-60% of patients, it does not
appear to be directly related to hormonal deficiencies and may be inherent to the
disease. The most frequently described endocrine disorders are hypothyroidism and
growth hormone deficiency (GHD). However, the latter appears to be less prevalent
than initially reported, with an estimated frequency of 4-25%. GHD is associated with
pituitary structural abnormalities, such as pituitary hypoplasia, pituitary stalk interrup-
tion syndrome, and ectopic neurohypophysis—conditions that appear to occur with
relative frequency in this patient group. It is in these cases where the existence of true
GHD has been most consistently demonstrated. Likewise, patients who have undergone
hematopoietic stem cell transplantation are at increased risk of developing endocrine
disorders. Gonadal involvement is also an inherent manifestation of FA, with cases
of premature ovarian failure in women and azoospermia in men. These abnormalities
may be exacerbated by pre-transplant conditioning regimens due to their gonadotoxic
effects. Glucose metabolism abnormalities are present in 25-80% of patients. These
may be related to pancreatic p-cell dysfunction, possibly secondary to cellular damage
caused by the chronic increase in oxidative stress characteristic of the disease. For all
these reasons, endocrinological follow-up is essential in patients with FA.
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INTRODUCCION

La anemia de Fanconi (AF) es una enfermedad
genética asociada a diversas anomalias congénitas,
tallo de la médula 6sea (FMO) y mayor predis-
posicién al cancer (1,2). Fue descrita en 1927
por Guido Fanconi como “anemia perniciosi-
forme infantil familiar”, entidad que posterior-
mente llevaria su nombre desde 1931. El recono-
cimiento inicial de esta enfermedad se basd en
la descripcién de tres hermanos que fallecieron
entre los 5 y 7 afos, quienes presentaban bajo
peso al nacimiento, talla baja, hiperpigmentacion
cutdnea, diferentes malformaciones congénitas,
especialmente en la extremidad superior radial,
asi como astenia, infecciones de repeticién y
episodios hemorragicos espontaneos secundarios
a FMO (3). Casi 100 anos después de su primera
descripcién, la etiopatogenia y las estrategias
terapéuticas de la AF contintdan siendo objeto de
amplia investigacidn.

EPIDEMIOLOGIA

La AF es considerada una enfermedad rara, con
una prevalencia estimada de 1 a 5 por millén de
habitantes. La frecuencia de portadores se situa
entre 1/200 y 1/300. El estudio del registro espafol
de AF estima una frecuencia de portadores de
1/167 y una prevalencia de 1/100000 nacidos en
la poblacién espafola (4). Se han descubierto al
menos 23 genes que desempefian un papel en la
via de la AFE. Todas las variantes genéticas de estos
genes son autosdmicas recesivas, excepto FANCB,
que esta ligado al cromosoma X, y FANCR/RADSI,
que es autosémico dominante (1,2). Mas del 90% de
los pacientes presenta variantes patogénicas de los
genes FANCA, FANCD2, FANCG o FANCC; siendo
el mas frecuente FANCA (60-65% en Estados
Unidos y alrededor del 80% en Espaia)(5,6).

FISIOPATOLOGIA

La ruta de Fanconi cumple diversas funciones en
la biologia humana, como regulador del manteni-
miento y proliferacion de células madre y progeni-
toras hematopoyéticas; como via supresora de
tumores; preservadora de la estabilidad de la
horquilla de replicacién durante la fase S, y
barrera contra procesos de reparacién mutagé-
nicos no deseados. Ademds de las células hemato-
poyéticas, es muy probable que otras células madre
se vean afectadas conduciendo a las anomalias
congénitas que presentan estos pacientes. Por
tanto, se trata de una enfermedad multiorganica
causada por defectos en la capacidad de las células
para reparar el dcido desoxirribonucleico (ADN)
dafiado. El ADN estd continuamente expuesto
a niveles elevados de estrés genotdxico. Este
puede ser causado tanto por agentes ambientales

externos como la luz ultravioleta, los compuestos
quimicos o las radiaciones ionizantes; como por
mecanismos enddgenos del propio metabolismo
celular debidos a problemas en la replicacién del
ADN, la acumulaciéon de especies reactivas del
oxigeno (ROS) etcétera.

Las proteinas de la AF participan en un conjunto
coordinado de eventos que derivan en la repara-
cién de los cruzamientos intercatenarios, inters-
trand crosslinks (ICL), del ADN. Los ICL son
lesiones que unen de manera covalente dos
hebras de ADN e inhiben los procesos celulares
fundamentales de replicacién y transcripcion del
ADN. Las proteinas de la ruta de la AF también
estan activas en otros puntos del genoma durante
la replicacion del ADN, donde responden al estrés
de replicacién, que se define como cualquier
evento que detiene el mecanismo de replica-
cién. Las proteinas de la AF protegen las hebras
de ADN recién replicadas (incipientes), acttian
en sitios del ADN con replicacién insuficiente,
conocidos como sitios fragiles, y se ha demostrado
que desempefan una funcién en la depuracién de
los hibridos ADN:ARN, que se forman durante la
transcripcion (7).

DIAGNOSTICO

Eldiagndstico de AF se debe sospechar en pacientes
con clinica caracteristica al demostrar un aumento
de las roturas cromosémicas en los linfocitos T de
sangre periférica expuestos in vitro a diepoxibu-
tano, mitomicina C o cisplatino que inducen ICL
(conocido como test de fragilidad cromosémica).
En algunos pacientes con alta sospecha de AF, la
prueba de fragilidad cromosdémica en sangre perifé-
rica puede resultar negativa debido a la presencia
de mosaicismo somdtico en las células hematopo-
yéticas. Por ello, si existe alta sospecha diagnostica,
debe realizarse biopsia cutdnea y repetir la prueba
en cultivo celular de fibroblastos (8).

Ante un test de fragilidad positivo, se debera
realizar estudio genético mediante técnica de
secuenciacion masiva de nueva generacion (NGS)
dirigida a los genes FANC para la confirmacién
diagndstica. En la actualidad se han descrito 23
genes, los cuales se agrupan segtin su implicacion
en la via AF: el complejo upstream (core complex),
que incluye a FANC-A, B, C, E, FE G, L, M, T
y FAAP100/FANCY; el ID complex (FANC-I y D2);
y el downstream complex (FANC-D1, ], N, O, P, Q,
R, S, U, Vy W)(9). Ademas del andlisis de variantes
de secuencia con NGS, el estudio debe incluir de
forma sistematica la evaluacion de variantes en el
numero de copias (CNV) a través de la amplifica-
cién de sondas dependiente de ligandos multiples
(MLPA) o la hibridacién gendémica compara-
tiva basada en arrays (aCGH), lo que permite la
deteccion de grandes deleciones, duplicaciones e
inserciones génicas. Esto es fundamental, ya que
en un estudio realizado en 202 pacientes con AF, el
35% delos pacientesalbergaban grandes deleciones,
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representando el 18% de las alteraciones. En este
contexto, la NGS y las técnicas de andlisis de
CNV, son complementarias, ya que permiten la
deteccion conjunta de variantes puntuales y altera-
ciones estructurales, proporcionando un estudio
genético integral (10,11). La secuenciacién del
exoma completo (WES) puede estar justificada en
individuos con un diagndstico de AF basado en
una prueba de fragilidad cromosdémica positiva,
pero sin variantes causales conocidas identificadas
en las pruebas de paneles dedicados para la AF, ya
que solo pruebas como WES o secuenciacion del
genoma completo (WGS) pueden identificar nuevos
genes FANC (12) Figura 1.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las proteinas de la AF se expresan en todos los
tejidos, y la pérdida de esta via tiene consecuen-
cias especificas en cada o6rgano. La mayoria de
los pacientes con AF presentan manifestaciones
desde el nacimiento o durante la infancia. La edad
promedio del diagndstico se sittia entre los 5y 7
anos, aunque generalmente se produce antes si el
fenotipo clinico es mas grave (2,13).

ANALES RANM

Fallo médula osea:

El FMO suele desarrollarse durante la primera
década de vida. Este esta presente en el 80% de los
pacientes y es el principal signo de la enfermedad,
asi como la primera causa de mortalidad (14). Al
nacimiento no suelen presentar citopenias, siendo
la mediana de aparicién en torno a los 7 aios. Su
manifestacion puede variar desde una citopenia
leve y asintomatica hasta una anemia aplasica
grave. La trombocitopenia, suele preceder a la
apariciéon de anemia o neutropenia. El inicio
del FMO puede definirse como el momento en
el que se observa uno de los siguientes parame-
tros: plaquetas inferiores a 100 x 10°/L, nivel de
hemoglobina inferior a 10 g/dl o un recuento
absoluto de neutroéfilos inferior a 1000 x 10°/1.
Pancitopenia se define como alteracién de 3
linajes de células sanguineas. Antes de estas
alteraciones se puede observar un aumento en
el volumen corpuscular medio de los glébulos
rojos y en la hemoglobina fetal (14).El hecho de
que todas las lineas sanguineas acaben presen-
tando deficiencias apunta claramente a una
disfuncién de las células madre hematopoyéticas.
Se ha objetivado que los pacientes con AF nacen
con un bajo recuento de células CD34* lo que
apunta a un origen prenatal del defecto de células
madre (15).

Sospecha clinica | _ _ _ _ _ _ -
de AF |
l |
|
|
Test de fragilidad |
cromosomica |
|
|
. e I
Si alta sospecha, realizar test de ) Negativo Positivo |
fragilidad en fibroblastos |
l |
|
|
Panel genes FANC « - -
Si alta sospecha, considerar WES “«— Negativo Positivo

Figura 1. Algoritmo diagnéstico de Anemia de Fanconi. AF: anemia de Fanconi, NGS: secuenciacién masiva de

nueva generacién; WES: secuenciacién del exoma completo.
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Figura 2. Incidencia acumulada de fallo medular, mortalidad y malignidad en pacientes con anemia de Fanconi.
Imagen extraida de Kutler et al. [14]. SCC: carcinoma de células escamosas.

Riesgo oncologico:

Alrededor del 23% de los pacientes presentan
neoplasias, siendo el 60% de origen hematoldgico
y un 40% no hematolégico (Figura 2). Los princi-
pales tumores descritos son carcinomas de células
escamosas de cabeza y cuello, regidon anogenital y
piel (16).

Caracteristicas fisicas:

El fenotipo fisico asociado con la AF es extrema-
damente heterogéneo y multiorganico. El porcen-
taje de pacientes que presentan al menos un tipo
de anomalia varia entre 60-96% segun las series
(2,17). Los hallazgos mas frecuentes (observados
en el 27-43%) son talla baja (43%), defectos en
extremidades sobre todo en el radio y el pulgar
(40%) , alteraciones pigmentarias de la piel (37%)
y microcefalia (27%).Todas forman parte de la
asociacion VACTERL-H (anomalias vertebrales,
atresia anal, anomalias cardiacas, fistula traqueo-
esofdgica, atresia esofdgica o duodenal, anomalias
renales, anomalias de las extremidades superiores e
hidrocefalia) o PHENOS (anomalias en la pigmen-

tacion de la piel, microcefalia, ojos pequeiios,
anomalias estructurales del sistema nervioso
central, anomalias otoldgicas y talla baja) (2,18).
En las ultimas revisiones se ha observado que
cumplen el criterio VACTERL-H (= 3 de las 8
caracteristicas) entre 5-35% y PHENOS (>4 de 6
caracteristicas) en 9 -56% (2,17). Ambas caracte-
risticas juntas se observan en el 4-31% de los casos
(2,17). En la tabla 1 se describen las anomalias
mas caracteristicas descritas en estos pacientes y
en la figura 3 se reunen las caracteristicas fenoti-
picas mas comunes (13,19-24). Aunque la mayoria
tienen al menos una anomalia, hasta un 40%
(variando segutn las series entre un 10% y un 40%)
no presentan ninguna anomalia fisica (2,23).

En el registro nacional espafiol de pacientes
con AF, donde 227 pacientes espaioles estan
registrados entre 1998 y 2021, las anomalias mads
frecuentes fueron: talla baja, anomalias cutdneas y
esqueléticas, seguidas de alteraciones en la cabeza
y aparato genitourinario (4).

La talla baja se describe en el 43 - 60 % de los
pacientes, siendo uno de los hallazgos mas frecuen-
temente descritos. Incluso puede manifestarse como
la Unica caracteristica en un 4% de los pacientes
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Tabla 1. Caracteristicas fenotipicas en los pacientes con Anemia de Fanconi.

Organo / Sistema

Anomalia

Crecimiento

Crecimiento intrauterino retardado, pequeio para la edad
gestacional, talla baja.

Cabeza/ Sistema nervioso central

Microcefalia, hip6fisis pequena, sindrome de interrupcion del
tallo hipofisario, malformacién de Arnold Chiari, agenesia
cuerpo calloso, septum pellucidum, anomalias vasculares.

Ojos

Microftalmia, microcdérnea, defectos de refraccidn,
estrabismo.

ORL

Pérdida de la audicién (conductiva, neurosensorial o mixta),
anomalias estructurales oido (disfuncién de la trompa de
Eustaquio, estenosis del conducto auditivo externo y anatomia
anormal del oido medio).

Facies

Cara triangular, micrognatia, pliegue epicantico, ojos
almendrados, ptosis, mentén puntiagudo, hipoplasia de la
linea media del rostro, pardlisis del nervio facial, macrosomia,
hipertelorismo o hipotelorismo, fisura palatina.

Corazdén

Conducto arterial permeable, defecto septal auricular, defecto
septal ventricular, coartacidén adrtica, estenosis pulmonar o
aortica, doble arco adrtico.

Gastrointestinal

Fistula traqueoesofagica, atresias: esofdgica, duodenal,
yeyunal, anomalias anales: ano imperforado o atresia anal,
pancreas anular, rotacién andmala intestinal.

Renal

Rifion en herradura, ectdpico, hipoplasico, displasico,
ausente, hidronefrosis, reflujo vesicoureteral, insuficiencia
renal crdnica.

Genital

Criptorquidia, atrofia testicular, micropene, hipospadias,
anomalias morfologia uterina, infertilidad.

Extremidades superiores

Pulgar de la mano: ausente, hipopldsico, trifaldngico,
polidactilia. Radio: ausente, hipopldsico. Eminencia tenar:
hipoplasica, ausente. Cubito: corto, displasico. Otros:
ausencia del primer metacarpiano, clinodactilia.

Extremidades inferiores

Caderas: dislocacion/displasia congénita, enfermedad de
Perthes. Pies: sindactilia de los dedos, dedos anormales, pie
equinovaro.

Anomalias vertebrales

Hemivértebras, Klippel-Feil, escoliosis, cifosis, aplasia
coccigea.

Piel

Manchas hiperpigmentaciéon o hipopigmentacién o café con
leche.
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P: pigmentacion piel
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N: “nervous system” SNC
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Atresia anal

[ [—
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Figura 3. Principales caracteristicas en los pacientes con anemia de Fanconi.

(2,25). Recientemente se han desarrollado las
graficas de crecimiento para AF a través de los datos
clinicos de 260 pacientes, indicando que la talla final
era 10 cm inferior a la poblacion general en mujeres
y 13 cm en hombres, siendo la talla final en mujeres
de 153 cm (-1,65 DE) y de 164 cm en varones (-1,84
DE) (26). Ademas de la talla baja, es importante
remarcar que estos pacientes presentan un indice
de masa corporal (IMC) inferior a la media (-0,2
DE), registrandose en las series que entre el 22-38%
presentan un IMC bajo (25).

Manifestaciones endocrinoldgicas:

Dentro de la evaluacidon del paciente con AF se
ha remarcado la importancia del cribado de
alteraciones endocrinoldgicas debido a su alta
frecuencia, entre el 70 y el 80% segun las series
(27). Las alteraciones mas frecuentes descritas
son las alteraciones tiroideas y el déficit de
hormona de crecimiento (DGH). Los pacientes
que reciben trasplante de progenitores hemato-
poyéticos (TPH) presentan mayor riesgo de
presentar alteraciones endocrinoldgicas princi-
palmente hipotiroidismo, alteracién del metabo-
lismo glucémico y afectacién gonadal. Se ha
observado que estas alteraciones son mas
frecuentes a menor edad del TPH (28). En la serie
de pacientes con AF sometidos a TPH publicada
por Barnum et al. (29) el 86% de los pacientes
presenté al menos una alteracién endocrino-
légica siendo las alteraciones mas frecuentes el
hipotiroidismo seguido de hipogonadismo y la
disminucién de la densidad mineral ésea. Todas

estas alteraciones podrian influir en la talla baja
caracteristica de esta enfermedad (Figura 4). Sin
embargo, la serie de Rose et al. (25) no encontré
diferencias significativas en la talla entre los
pacientes con AF que habian recibido TPH y los
que no (-2,2 DE vs -2,1 DE), pero si observaron
mayor porcentaje de alteraciones endocrino-
légicas en el grupo que habia recibido TPH.
Otros autores objetivaron que los pacientes sin
alteraciones endocrinolégicas también presen-
taban talla baja (30).Por tanto, aunque el TPH
favorezca la presencia de un mayor porcentaje de
anomalias endocrinoldgicas, sobre todo hipoti-
roidismo e hipogonadismo, no explicaria en su
totalidad la talla baja.

o Déficit de hormona de crecimiento

La prevalencia descrita de deficiencia de hormona
de crecimiento varia entre el 63% y el 9% (25,31). Sin
embargo, este porcentaje parece estar sobreestimado
ya que en la mayoria de estudios clasifican el DGH
en base a las pruebas de estimulo sin especificar los
valores absolutos de factor de crecimiento semejante
a la insulina tipo 1 (IGF-I) y de la proteina transpor-
tadora 3 del factor de crecimiento similar a la insulina
(IGFBP-3), ni la velocidad de crecimiento para
confirmar el DGH (30-33). Aunque este porcentaje
podria ser menor al descrito en la literatura, podria
situarse entre el 4 y el 25 % de los pacientes, en
asociacion con la presencia de anomalias estructu-
rales hipofisarias (hipoplasia hipofisaria, sindrome
de interrupcion del tallo hipofisario y neurohipé-
fisis ectopica). Es en estos casos donde verdade-
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Figura 4. Alteraciones endocrinolégicas en la anemia de Fanconi y su relacion con la enfermedad y la terapia recibida.

ramente se ha demostrado la existencia de DGH
(34,35). En un estudio reciente, se objetivd que el
81% presentaban al menos una anomalia del sistema
nervioso central (SNC), siendo los hallazgos mas
frecuentes volumen hipofisario menor a -1 DE y
malformacién Chiari tipo 1. No se objetivé correla-
cién entre presentar anomalias hormonas con el
volumen hipofisario. Sin embargo, el Gnico paciente
que presenté DGH fue aquel cuyo volumen hipofi-
sario fue patoldgico por debajo -2 DE (35). Parece
que la via FANC podria tener una implicacién en
fases tempranas del desarrollo del SNC (36).

Los estudios se han centrado en las endocrino-
patias, principalmente en DGH como causa de
talla baja ya que es una de las caracteristicas
mas frecuentes, pero este hecho no es consis-
tente debido a que los grupos sin DGH también
presentan una talla inferior a la poblacién. Ademas,
en el estudio realizado por Barbus et al. (26), el 25%
de los pacientes habian sido tratados con GH, pero
no mostraban diferencias en el percentil ni en la
talla final con respecto a los no tratados con DGH
en el momento de crear las graficas de crecimiento
para pacientes con AF. Por tanto, esto apoya la
idea de que la talla baja parece ser inherente a
la enfermedad y se necesitan mas estudios para
conocer el motivo de la talla baja en AF.

o Hipotiroidismo

La prevalencia descrita de hipotiroidismo es en
torno al 36-60%. Al igual que el DGH este porcen-
taje parece estar sobreestimado debido a que en
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las series definen hipotiroidismo como elevaciones
leves de la hormona estimulante del tiroides (TSH)
con T4L normal. Este porcentaje llega a reducirse
del 36% al 5% si clasificiramos como hipoti-
roidismo aquellos que estaban bajo tratamiento
hormonal sustitutivo con levotiroxina en las series
descritas (31,30). Es importante recordar que las
elevaciones leves de TSH (por debajo de 10 mU/L)
pueden ser falsos positivos. En la literatura, la tasa
de falsos positivos varia entre el 2% y el 17% (37).

Lacausadeestaalteracion podriajustificarse como
efecto secundario al tratamiento recibido. Las
alteraciones tiroideas descritas en pacientes que
han recibido TPH, varian desde hipotiroidismo
primario y central; hipertiroidismo; tiroiditis
autoinmune; alteraciéon del volumen tiroideo y
la presencia de nédulos benignos y malignos. La
irradiacion corporal total (ICT) empleada en el
TPH juega un papel importante en la aparicion de
hipotiroidismo, ya que provoca mayor reduccién
del volumen tiroideo y una mayor frecuencia de
ndédulos (38). La terapia de acondicionamiento
para el TPH no es la Unica causa per se de afecta-
cién tiroidea. Tras el TPH se ha observado que
pueden presentar tiroiditis secundaria a la reacti-
vacion de infecciones viricas como el citomegalo-
virus o la transferencia adoptiva de anticuerpos
antitiroideos (o células T) del donante al receptor,
incluso cuando se utiliza procedimiento de
seleccion CD34*. También se ha descrito disfun-
cién tiroidea secundaria a la expresién anormal
de autoanticuerpos tras el TPH, descrito en
pacientes que han recibido anticuerpos monoclo-
nales o timoglobulina. Estos dos procesos se
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utilizan en el proceso de TPH en AF. Otra causa
de afectacion tiroidea es la enfermedad de injerto
contra receptor, ya que puede producir tiroiditis
inflamatoria, debido a que esta puede estimular y
suprimir el sistema inmunitario mediante efectos
inmunosupresores directos (39).

o Afectacion gonadal y fertilidad

La afectacion gonadal podria ser inherente a la AF.
En las mujeres con AF se ha observado que tienen
fallo ovarico precoz y los hombres presentan
tamafio testicular disminuido y azoospermia.
Un estudio realizado en mujeres con AF objetivéd
que presentaban niveles disminuidos de antimu-
lleriana en comparacién con sus familiares no
afectados, sin que se asociara al tipo de gen
afectado o terapia recibida (40). Rose S. et al.
(25) observaron que los pacientes con AF presen-
taban un volumen testicular disminuido para
su edad y estadio puberal. Ademads, observaron
que el 40% de los pacientes adultos y el 13% de
los pacientes pediatricos presentaban niveles de
FSH > 18 mUI/mL. En esta cohorte, ninguno
de los pacientes pediatricos presentd retraso
puberal, lo que podria indicar fallo gonadal
parcial. Giri et al.(31) también indicaron que
el 64 % de los pacientes presentaron hipogona-
dismo, con hipogenitalismo y disminucién del
tamaiio testicular en los varones. Otro estudio de
pacientes varones con azoospermia objetivd que
en el 7% la causa subyacente era la afectacién en
la via FANC (41).

Lavia FANC parece estar implicada en el desarrollo
de fallo ovarico precoz y en la azoospermia
masculina (41,42). A este riesgo intrinseco se
suma el dafio gonadotoxico observado en pacientes
sometidos a TPH, secundario al régimen de
acondicionamiento recibido, que incluye irradia-
cion corporal total (ICT) y ciclofosfamida (43,44).
En ambos sexos, los agentes alquilantes (ciclofosfa-
mida) son los que con mayor frecuencia y gravedad
afectan a la funcién gonadal (45). El efecto téxico
de la ICT esta directamente relacionado con la
dosis. En el caso de AF se utilizan dosis bajas 1.5-3
Gy, pero el ovocito es extremadamente sensible
a una radiacidn inferior a 2 Gy, de tal forma que
recibir una radiacién de 3 Gy se asocia a fallo
ovarico alrededor de los 35-40 anos. El momento
de aparicidn de fallo ovérico se verd influido segtin
el momento de la exposicion de la radioterapia, de
manera que serd mas precoz cuanto mas temprana
sea la edad de exposicidn y la dosis de radioterapia
(43). En ninos, dosis inferiores a 4 Gy se asocian
con dafio germinal y dosis superiores a 20 Gy con
disfuncién de las células de Leydig (44).

¢ Salud 6sea

Se ha descrito que estos pacientes presentan una
disminucién de la densidad mineral dsea. Sin
embargo, estos hallazgos deben interpretarse
con cautela, ya que, al ajustar los resultados por
la talla, la composiciéon 6sea resulta ser normal

(25,46). En un estudio reciente, realizado en una
cohorte retrospectiva de 77 pacientes, se observo
un bajo porcentaje de fracturas, asi como valores
normales en la densitometria ¢sea, independien-
temente de si los pacientes habian recibido TPH
(47). Por tanto, los pacientes con AF no parecen
presentar una disminucion de la densidad mineral
6sea ni un mayor riesgo de fracturas en compara-
cién con la poblacién general.

o Alteracion del metabolismo glucémico

Ladiabetes esunacomorbilidad frecuente asociada
ala AF, pero la etiologia de la diabetes aun no se ha
descrito con claridad. Entre un 27-81% presentan
alteracion del metabolismo glucémico (25,27).
En un estudio donde realizan sobrecarga oral de
glucosa a sujetos con AF y controles, se observa
que estos pacientes presentan una secrecion de
insulina en la fase inicial significativamente
reducida en comparaciéon con los sujetos sanos
y altas concentraciones de insulina en las fases
posteriores. Observando que los pacientes con AF
con mayor grado de deficiencia de insulina tenian
un IMC inferior (48). Un estudio reciente parece
explicar este fendémeno, observando que los
pacientes con AF presentan un gasto energético
menor y presentan una preferencia lipidica como
fuente de energia tras ingesta oral de glucosa (49).
Se cree que estos pacientes presentan una disfun-
cién de las células B y una resistencia periférica a
la insulina posiblemente debido a la adaptacién a
la situacién crénica de estrés oxidativo (50).

CONCLUSIONES

- El  seguimiento  endocrinolégico  debe
integrarse de forma sistematica en el manejo
de estos pacientes, dada la relativa frecuencia
de alteraciones asociadas.

- La talla baja de estos pacientes parece
inherente a la enfermedad, siendo el déficit
de hormona de crecimiento poco frecuente,
pero a tener en cuenta ante la presencia de
anomalias hipofisarias.

- Seria de gran interés profundizar en el conoci-
miento de las alteraciones del metabolismo
celular derivadas de los defectos en la replica-
cién del ADN, asi como en el papel de la
acumulacién de especies reactivas de oxigeno
en la anemia de Fanconi y su posible relaciéon
con las alteraciones endocrinolodgicas.
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