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Polimorfismos genéticos y alteraciones clínicas presentes 
en pacientes con anemia de Fanconi.

Genetic polymorphisms and clinic alterations present on patients with 
Fanconi anemia.

Santiago Ramírez-Arango1,a

RESUMEN
La anemia de Fanconi es una enfermedad hereditaria con una incidencia mundial baja, con 
variedad genotípica asociada a alteraciones hematológicas y procesos neoplásicos, lo que 
la convierte en una enfermedad con un mal pronóstico y una tasa de supervivencia baja, 
si no es detectada a tiempo. Actualmente la variable más común de la enfermedad es la 
anemia de Fanconi tipo A, que posee manifestaciones clínicas como microcefalia, fístula 
traqueoesofágica o microftalmia, estando presente en más de la mitad de los pacientes 
con anemia de Fanconi. El diagnóstico de esta se basa en las manifestaciones clínicas y 
se confirma mediante pruebas de fragilidad cromosómica, lo que facilita la conducta a 
tomar por el personal médico para dar un tratamiento oportuno. Lo que se desarrollará a 
lo largo de la lectura son el método diagnóstico, tratamiento y alteraciones genotípicas y 
fenotípicas de la anemia de Fanconi.
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ABSTRACT
Fanconi anemia is an inherited disease with a low global incidence, characterized by 
genotypic variety associated with hematological alterations and neoplastic processes, 
making it a condition with a poor prognosis and a low survival rate if not detected early. 
Currently, the most common subtype of the disease is Fanconi anemia type A, which 
presents clinical manifestations such as microcephaly, tracheoesophageal fistula, or 
microphthalmia, present in more than half of Fanconi anemia patients. Diagnosis is based 
on clinical manifestations and is confirmed through chromosomal fragility tests, which 
guide medical personnel in providing timely treatment. What will be elaborated throughout 
the reading are the diagnostic method, treatment, and genotypic and phenotypic alterations 
of Fanconi anemia.
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INTRODUCCIÓN

La anemia de Fanconi (AF) es una enfermedad rara de patrón 
autosómico recesivo, autosómico dominante (asociada al gen 
RAD51 recombinasa) y ligada al X (grupo B de complementa-
ción de la AF o FANCB) que es caracterizada por anormalidades 
congénitas, fallas en la medula ósea y con un riesgo aumentado 
de oncogénesis.1,2 Esto se ha asociado con cambios en los genes 
BRCA1 (gen del cáncer de mama 1), FANCD1/BRCA2 (grupo 
D1 de complementación de la AF/ gen del cáncer de mama 2) 
que funcionan cooperativamente en la vía FA/BRCA (anemia de 
Fanconi/ gen del cáncer de mama) encargada de la reparación 
del ADN (ácido desoxirribonucleico), esta vía funciona de la 
siguiente manera:

1. Hay una lesión del ADN, que bloquea las horquillas de re-
plicación cuando la célula entra en la fase S del ciclo celular. 

2. Estas sufren alteraciones conformacionales y señalan a la pro-
teína ATR (proteína relacionada con la ataxia-telangiectasia y 
RAD3), la cual se encargará de fosforilar al FANCD2 (grupo 
de complementación D2 de la AF) y a la histona H2AX 
(miembro X de la familia de histona H2A).

3. La fosforilación del FANCD2 sirve para el proceso de mo-
noubiquitinación de FANCD2 y FANCI (grupo I de comple-
mentación de la AF), la cual es catalizada por el complejo 
central de AF que está formado por ocho proteínas de la AF 
(FANC-A,-B,-C.-E,-F,-G, -L y -M). 

4. Esto a su vez recluta la cromatina en el lugar de las horquillas 
de replicación estancadas con BRCA1.

5. El BRCA1 promueve el reclutamiento de FANCD2 por 
H2AX fosforilado a la cromatina daña y esta resuelve el es-
tancamiento de las horquillas lo que previene la inestabilidad 
cromosómica y lleva a la reparación del ADN. 

6. Finalmente, una vez reparadas las lesiones, no hay señal de 
activación de ATR y la vía AF se inactiva, probablemente 
por la enzima de deubiquinitación UPS1,3,4 Dando como 
resultado que las mutaciones en cada uno de los genes de la 
AF provoquen un grado de patogenicidad diferente. 

Esta enfermedad fue descrita por primera vez en 1927 por Guido 
Fanconi en tres hermanos que presentaban microcefalia, baja 
estatura, hiperpigmentación cutánea, microorquidismo y anemia 
macrocítica, dando lugar a una serie de hallazgos físicos que 
son característicos de la enfermedad, siendo más comunes las 
anormalidades hematológicas, deformidades físicas y retrasos 
en el desarrollo.1,5

La incidencia de la AF a nivel mundial es aproximadamente de 
1 a cinco casos en un millón de nacidos vivos y su variante más 
frecuente es la anemia de Fanconi tipo A (AF-A), la cual repre-
senta 2/3 del total de los casos. Se ha visto qué hay una mayor 
incidencia de AF en ciertos grupos étnicos como los gitanos 

españoles, judíos asquenazíes y afrikáners de Sudáfrica que se 
relacionan con un efecto fundador asociado a una mutación espe-
cífica.6-11 En América, la AF tiene una incidencia de 1:181 nacidos 
vivos en Estados Unidos y en Brasil se han hecho 3 estudios en 
donde la AF se ha observado en el estado de São Paulo con 148 
casos, Paraná con 52 casos y 68 casos en la región noreste del 
país.1,12-15 En Colombia no se encontraron reportes de prevalencia 
de esta anemia.

La AF es dada por 23 genes reconocidos hasta el momento, en 
donde su orden de mayor frecuencia a menor es el siguiente 
(Tabla 1).1,16-17

Esta heterogeneidad nos plantea múltiples variantes genéticas y 
manifestaciones clínicas distintas con un mejor o peor pronóstico, 
como lo son la falla en la expresión de los genes FANCF D1/
D2/I/J/N/S que están relacionados con un mal pronóstico en el 
desarrollo de diferentes tipos de cáncer que afectan cabeza, cuello, 
mama e hígado y como el daño en la expresión del gen FANCE 
que puede servir de biomarcador del desarrollo oncogénico y su 
respuesta a inmunoterapia en AF.18-24

VARIABILIDAD GENÉTICA Y SU CORRELACIÓN CON 
LAS ALTERACIONES FENOTÍPICAS

Dada la variabilidad genética presente en los pacientes con AF se 
aprecian diferentes manifestaciones fenotípicas, es así, como se ha 
descrito la presencia de alteraciones hematológicas en la primera 
década de la vida y  anormalidades endocrinas, metabólicas y 
reproductivas en un 80% de los pacientes con AF, por lo que se 
han asociado algunas características clínicas en dos grupos, los 
cuales son: el grupo de malformaciones genéticas  conocido como 
VACTERL-H (vertebral, anal, cardíaca, fístula traqueoesofágica, 
atresia esófago duodenal, renal, extremidades, hidrocefalia) que 
se relaciona con hipotiroidismo y que puede ser clasificado en dos 
subgrupos: los grupos superiores que están asociados a malforma-
ciones cardiacas y los grupos inferiores que se asocian a defectos 
renales o PHENOS (pigmentación, microcefalia, microftalmos, 
neurológico, otológico, baja estatura) que está ligado a falla en la 
médula ósea; por lo tanto se ha encontrado que pacientes con tres 
o más manifestaciones de VACTERL-H frecuentemente tienen 
cuatroo más características de PHENOS.2,25-30

En un estudio realizado en el instituto nacional de cancer (NIC), 
se investigaron 203 pacientes con una edad media de diagnóstico 
de 5,4 años de edad en donde se observó que 98 pacientes tenían 
una alteración en el gen FANCA y en donde más del 80% de los 
pacientes presentaron una mutación en el complejo corriente 
arriba (FANCA, B, C, E, F, G, L, M, y T). Adicionalmente 53 
pacientes con una mutación en el gen FANCA tuvieron una al-
teración asociada a la región BRCA1  y por lo menos una anor-
malidad física fue vista en el 96,9% de los pacientes y de estos, 
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los pacientes con mutaciones en los genes FANCA y FANCC 
tuvieron alteraciones fenotípicas leves a diferencia de los pacien-
tes que tuvieron otras variantes; tal es el caso de los pacientes 
con mutaciones en la vía del complejo ID (FANCD2 y FANCI), 
los cuales presentaron alteraciones de VACTERL-H severas. En 
este estudio se pudo evidenciar que hubo un mayor riesgo de falla 
de medula ósea en aquellos pacientes con PHENOS (mayor a 
4/6) en comparación de los pacientes con VACTERL-H (mayor 
a 3/8) y que la presencia de anormalidades en el radii fueron el 
mayor predictor de una falla temprana en médula ósea.2,25,31 Se 
ha visto que el riesgo de síndrome mielodisplásico (SMD) estuvo 
aumentado en los pacientes con mutaciones en los genes FANCC 
y FANCD1/BRCA2 comparado con aquellos pacientes que tenían 
alteraciones en el gen FANCA. Las aberraciones cromosómicas 
y las alteraciones somáticas en el genoma podrían ser predictores 
de hematopoyesis clonal.2,32-37

Los pacientes con AF tienen un alto riesgo de padecer cáncer, 
especialmente tumores sólidos como los carcinomas escamoce-
lulares de cabeza y cuello, carcinoma ginecológico y carcinoma 
de esófago (el cual está asociado a los pacientes con mutaciones 
diferentes a las del gen FANCA); por otro lado, los tumores 
cerebrales fueron casi que exclusivos en aquellos pacientes con 
mutaciones en el gen FANCD1/BRCA2 que también ha sido 
asociado a letalidad embrional.6,38 A pesar de la severidad de las 
manifestaciones clínicas vistas en los pacientes con mutación en 
el gen FANCD2, estos no desarrollaron anormalidades genéticas, 
cáncer, SMD o falla en la médula ósea.

Un hallazgo encontrado en estos pacientes fue la alta frecuencia 
de tumores sólidos en pacientes con mutaciones en la región de 
los exones 27-30 que se encuentran en el dominio C-terminal de 
la proteína FANCA, los cuales interactúan formando un homo-
dimero, lo que resulta de gran importancia para la localización 
nuclear de FANCA.

Las variantes patogénicas bialélicas en BRCA2 están asociadas 
a leucemia aguda de inicio precoz y tumores sólidos. A su vez 
la probabilidad de que estos pacientes sufrieran de cualquier 
malignidad como tumor de Wilms, meduloblastoma y leucemia 
mieloide aguda a la edad de los seis años era del 97% y adicional 
a esto los pacientes con la variante patológica IVS7 en el BRCA2 
desarrollaron LMA a la edad de tres años, en comparación de los 
pacientes que poseían variantes patogénicas en otras regiones 
del BRCA2.16

La variante patogenica en el gen FANCB, demostró causar un 
inicio temprano de falla medular ósea y anormalidades congé-
nitas severas en comparación de otras variantes. Por otro lado, 
las alteraciones genéticas en el gen FANCG estaría asociadas a 
una falla medular ósea severa y un mayor número de leucemia 
en comparación del gen FANCC.16

Polimorfismos genéticos y anemia de Fanconi

Tabla 1. Clasificación etiológica de la AF
Gen 

afectado Nombre Patrón de 
herencia

Frecuencia 
(%)

FANCA Grupo A de comple-
mentación de la AF

Autosómico 
recesivo 60-70

FANCC Grupo C de comple-
mentación de la AF

Autosómico 
recesivo 14

FANCG Grupo G de comple-
mentación de la AF

Autosómico 
recesivo 10

FANCD2 Grupo D2 de comple-
mentación de la AF

Autosómico 
recesivo 3

FANCE Grupo G de comple-
mentación de la AF

Autosómico 
recesivo 3

FANCF
Grupo F de comple-
mentación de la AF o 
FANC

Autosómico 
recesivo 2

FANCB
Grupo B de comple-
mentación de la AF o 
FANC

Ligado al X 2

FANCJ/
BRIP1

Grupo J de comple-
mentación de la A

Autosómico 
recesivo 2

BRCA2 Gen del cáncer de 
mama 2

Autosómico 
recesivo 2

FANCI Grupo I de comple-
mentación de la A

Autosómico 
recesivo 1

BRCA1 Gen del cáncer de 
mama 2

Autosómico 
recesivo < 1

FANCQ/
ERCC4

Grupo Q de comple-
mentación de la AF

Autosómico 
recesivo < 1

FANCL Grupo L de comple-
mentación de la AF

Autosómico 
recesivo < 1

FANCM Grupo M de comple-
mentación de la AF

Autosómico 
recesivo < 1

FANCN/
PALB2

Grupo N de comple-
mentación de la AF

Autosómico 
recesivo < 1

FANCO/
RAD51C 

Grupo O de comple-
mentación de la AF

Autosómico 
recesivo < 1

FANCP/
SLX4

Grupo P de comple-
mentación de la AF

Autosómico 
recesivo < 1

FANCT/
UBE2T

Grupo T de comple-
mentación de la AF

Autosómico 
recesivo < 1

RAD51 RAD51 recombinasa Autosómico 
dominante

2 pacientes 
reportados

FANCV/
REV7 

Grupo V de comple-
mentación de la AF

Autosómico 
recesivo

1 paciente 
reportado

 FANCW/
RFWD3 

Grupo W de comple-
mentación de la AF

Autosómico 
recesivo

1 paciente 
reportado

FANCU/
XRCC2 

Grupo U de comple-
mentación de la AF

Autosómico 
recesivo

1 paciente 
reportado

FAAP100 Proteína asociada a la 
AF, subunidad 100

Autosómico 
recesivo

1 paciente 
reportado*

*FAAP100 solo fue encontrado en 1 paciente que fue reportado 
por el autor.
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Por último, se ha descrito que los tumores sólidos como el 
meduloblastoma y el tumor de Wilms se han visto mayormente 
asociados a la variante patogénica encontrada en el gen FANCN.16

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico de la AF requiere de una evaluación clínica 
profunda del paciente y de su entorno familiar (considerando la 
presencia de manifestaciones clínicas de las escalas VACTERL-
H y PHENOS), confirmación de la fragilidad cromosómica y un 
análisis exhaustivo de las mutaciones genéticas.1 

El mejor método diagnostico para la AF es el uso de un test de 
hipersensibilidad cromosómica a agentes alquilantes como lo son 
el diepoxibutano (DEB) y/o la mitomicina C (MMC), en donde se 
evalúa la presencia de daño vinculado a la formación de enlaces 
cruzados entre cadenas de ADN (ICLs), por lo que, los pacien-
tes con AF muestran una sensibilidad exacerbada, provocando 
la exposición de linfocitos o fibroblastos a la citoplastina; este 
test cuenta el número de rupturas cromosómicas espontáneas o 
inducidas (teniendo en cuenta el número de roturas por célula, la 
presencia de figuras radiales y el número de células aberrantes), 
después de la exposición frente a DEB o MMC. 12,39-42 Sin embargo 
en el 25% de los casos de pacientes con AF puede existir la pre-
sencia de mosaicismo somático, lo que disminuye la sensibilidad 
linfocitaria a los agentes químicos y a su vez podría dar falsos ne-
gativos o falsos positivos que presenten una mayor proporción de 
linfocitos T sensibles a DEB o MMC; para eliminar este problema 
se han utilizado métodos como el índice de fragilidad cromosó-
mica (CFI), el cual evalúa el coeficiente entre el porcentaje de 
células anormales (son células con una o más fragmentaciones) 
y el número de fragmentaciones en las células multiaberrantes 
(son células con dos o más fragmentaciones). En los estudios de 
los pacientes que se tengan dudas si existe la presencia de AF y 
exista un reporte normal o inconcluso y mosaicismo reverso en 
su alteración de la medula ósea, se debería de realizar un test de 
sensibilidad a MMC o DEB en los fibroblastos.39,42-44

Otra estrategia empleada en el diagnóstico de AF son los ensayos 
moleculares, que pueden abarcar pruebas de un solo gen, el uso 
de un panel multigénico y pruebas genómicas más detalladas. 
Las pruebas de un solo gen se fundamentan en la exploración de 
la secuencia de FANCA, donde pueden manifestarse pequeñas 
deleciones/inserciones intragénicas y variantes sin sentido, así 
como en regiones de empalme. El panel multigénico incluye más 
de 23 genes y se encarga de analizar las secuencias en busca de 
deleciones/duplicaciones y se considera el siguiente paso si las 
pruebas de un solo gen no logran detectar una variante patogénica 
en el FANCA. Si la evaluación de un único gen y el empleo del 
panel multigénico no confirman el diagnóstico, se contempla la 
realización de pruebas genómicas más minuciosas, como la se-
cuenciación del exoma y del genoma. Un problema de todas estas 

pruebas moleculares es que podrían detectar variantes patogénicas 
en genes que no explican el fenotipo oculto.16

Por último, se pueden utilizar métodos como la amplificación 
múltiplex de sonda dependiente de ligadura (MLPA), el cual 
es un método que permite explicar la variación fenotípica del 
paciente a confirmar o descartar la heterocigosis compuesta y 
permite detectar la presencia de deleciones intragénicas del gen 
FANC, sobretodo en los pacientes que poseen una mutación del 
gen FANCA; sin embargo este método evidencia correctamente 
las variaciones puntuales en el resto de genes implicados en la 
AF, por lo que su uso se limita a la mutación en el gen FANCA. 
Asimismo, la búsqueda de deleciones intragénicas grandes se 
puede realizar con el array de hibridación genómica comparada 
(GCH), que permite ubicar los puntos exactos de fragmentación 
y pérdida cromosómica.6,39,45-46

La AF tiene manifestaciones clínicas variables y puede afectar 
a diferentes sistemas, por lo que puede disminuir la asertividad 
diagnóstica al ser confundida con otros síndromes; por ejem-
plo, uno de los diagnósticos diferenciales de la AF en neonatos 
es la atresia esofágica con o sin fístula traqueo esofágica, que 
también puede estar asociada a VACTERL y síndromes como 
el de Klippel-Feil y el síndrome de trisomía del 21 o síndrome 
de Down.39,47-48 La AF está incluida dentro de los síndromes de 
insuficiencia de médula ósea hereditaria (IBMFS), que presentan 
características clínicas comunes, por tanto, el diagnostico basado 
en los signos clínicos es difícil; los IBMFS tienden a tener cito-
penias de por lo menos una línea de células hematopoyéticas y 
un riesgo elevado de cancer.39,49 Lo que nos va a diferenciar cada 
uno de los IBMFS van a ser sus características fenotípicas; es así 
como, el síndrome de Shwachman-diamond presenta lipomatosis 
pancreática e insuficiencia pancreática, la asociación VACTERL 
no presenta microcefalia o alteraciones hematológicas y el síndro-
me de Baller-Gerold posee craneosinostosis en la sutura coronal 
principalmente.32,39,50-52

 
TRATAMIENTO

La AF es una enfermedad que genera alteraciones hematológicas 
principalmente, por lo que, la probabilidad de que un paciente 
con AF padezca falla en la médula ósea a una edad temprana es 
bastante alta, que, sin tratamiento, el paciente tiene una tasa de 
supervivencia media de 21 años; es así, como la única manera 
de aumentar esta tasa es por medio de tratamiento, siendo el más 
común y el más efectivo, el trasplante de médula ósea, el cual se 
debe de realizar con cuidado debido al riego de presentar recidiva, 
enfermedad injerto contra huésped e incluso ser mortal para el 
paciente.32,39,53 Por esta razón, se deben evaluar las indicaciones 
para el trasplante de células madres hematopoyéticas (TMCH), 
como lo son citopenia severa, aberraciones citogénicas de mal 
pronóstico, manifestaciones clínicas de síndromes mielodisplá-
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sicos (SMD) y leucemias mieloides agudas (LMA) y se sugiere 
que este debe realizarse en el momento en el cual la citopenia se 
transforma de moderada a severa, terapia androgénica, evolución 
clonal y dependencia transfusional; asimismo, se debe tener en 
cuenta la realización de TMCH en aquellos pacientes que poseen 
mutaciones en BRCA2, que al tener una ocurrencia de LMA del 
80% y una ocurrencia del 97% de tumores sólidos en los primeros 
10 años de vida. En los últimos años, esta terapia en pacientes 
con AF ha mejorado notablemente debido a la reducción del uso 
de agentes alquilantes, al comienzo del uso de fludarabina y el 
uso de la depleción de células T del receptor (DCT), lo que ha 
aumentado la supervivencia global en donde se ha alcanzado 
picos del 84% al 95%.54

Por otro lado, existen terapias de mantenimiento antes del TMCH 
como lo son andrógenos sintéticos como oximetolona y el danazol 
producen una respuesta hematológica transitoria en 2/3 de los 
pacientes con AF; se ha visto que la metformina también produce 
una respuesta hematológica en 4 de los 13 pacientes en un tiempo 
medio de 84,5 días en la primera fase de un ensayo clínico. Asimis-
mo, la terapia génica solo se ha visto como un posible tratamiento 
para el genotipo FANCA, por lo que la terapia génica aún se ve 
como un tratamiento experimental que ofrece buenos resultados 
en la fase inicial de falla medula ósea y cuando hay una infusión 
significativa de células CD34 corregidas.54-57

CONCLUSIONES 

La AF es una enfermedad hereditaria con múltiples variantes gené-
ticas y fenotípicas, por lo que definir una causa o manifestaciones 
clínicas propias de la enfermedad, resulta complicado; es por eso 
que en este artículo de revisión se asociaron las alteraciones ge-
néticas más comunes que puede poseer un paciente con AF, junto 
a sus manifestaciones clínicas y mutaciones genéticas, siendo la 
mutación en el gen FANCA con patrón autosómico recesivo y las 
alteraciones hematológicas lo más común en la población con AF; 
asimismo, esta enfermedad se ha visto estrechamente relacionada 
con procesos neoplásicos en diferentes sistemas, por lo que resulta 
de gran importancia un diagnóstico oportuno, basándose en las 
características clínicas agrupadas en las escalas VACTERL-H 
y PHENOS, historia familiar, tests de sensibilidad con DEB o 
MMC o pruebas especializadas como MLPA y tests moleculares 
como la secuenciación exómica y el panel genético. Finalmente, 
el tratamiento actual más efectivo de la AF es el TMCH, el cual 
debe ser evaluado antes de ser usado, por lo que la terapia génica 
podría considerarse una alternativa prometedora en el futuro.
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