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La anemia de Fanconi es un sindrome multisistémico, debido a la herencia de
anomalias en un grupo de genes que regulan la estabilidad del DNA y su reparacion ante las
agresiones naturales. Las manifestaciones clinicas mas graves, potencialmente mortales, son
las hemopoyéticas, que comprenden un sindrome de fracaso hemopoyético progresivo (AA),
de edad de comienzo y severidad variables, asociado a veces a mielodisplasia (SMD) y
frecuente transformacion leucémica (LAM), enfermedades para las que el transplante
hemopoyético, puede ser la Gnica opcion curativa. Sin embargo el defecto genético de la AF,
condiciona un claro aumento de la sensibilidad de las células de todo el organismo a la
exposicion a diversos agentes quimioterapicos, sobre todo alquilantes, por lo que es necesaria
la revision y el ajuste de dosis de los farmacos que se utilicen en el transplante, por el claro
aumento de la mortalidad toxica relaccionada con el procedimiento (MTR) que se ha
demostrado en esta enfermedad.

Para discutir el papel del transplante hemopoyético en la AF es necesario insistir en la
importancia de definir previamente los siguientes puntos:

A) En el enfermo:
1.El diagnostico certero de Fanconi y el estudio de otros factores de riesgo
a) Fragilidad cromosdmica confirmada
b) Diagnostico y grado de mosaicismo T
c)ldentificacion génica del defecto (si conlleva implicaciones prondsticas o de
penetrancia familiar, relevantes para encontrar un donante)
d) Presencia de alteraciones somaticas que puedan influir en el resultado del
TPH (renales, cardiacas, etc)
e) Secuelas toxicas de tratamientos previos (corticoides, andrdégenos)
2.La enfermedad hematologica que conlleve la indicacion de TPH y momento del
mismo. Se discutira en qué patologias seria necesario un TPH (AAS, SMD o LAM), papel de
los tratamientos previos y su cronologia.
3.Procedimiento del TPH.
a)Drogas y dosis de la terapia de acondicionamiento, uso de radioterapia,
etc., que va a depender directamente de los dos puntos previos y del tipo de donante.
b)Profilaxis de la EICH aguda y cronica
c) Tipo de precursor hemopoyético (SP, MO o corddn)
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B) Tipo de donante:
1. Donante hermano. Esencial descartar Fanconi.
2. Donante no emparentado.

Una vez repasadas estas variables, se desarrollaran los siguientes puntos respecto al
acondicionamiento: La evolucion historica de los acondicionamientos de TPH, la incidencia
aumentada de segundas neoplasias tras TPH en Fanconi, la toxicidad del uso de
Ciclofosfamida a dosis Standard, la toxicidad del uso de la radioterapia, el uso de
Ciclosfofasmida a dosis bajas, otros regimenes y drogas alternativas y los ultimos regimenes
con Fludarabina, tanto para anemia aplasica como para SDM/LAM.
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