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ABSTRACT

Introduction: Fanconi anemia (FA) is a rare autosomal recessive inherited disorder characterized by genomic
instability, congenital malformations, and progressive bone marrow failure. It presents a high predisposition
to hematologic malignancies and solid tumors, making it a significant clinical and social concern.

Aim: to comprehensively characterize the clinical progression, diagnosis, and treatment of Fanconi anemia
through an updated literature review.

Method: a narrative review was conducted using 24 documents; including articles, clinical guidelines, and
specialized manuals were reviewed, focusing on recent and relevant data on FA’s diagnosis, pathophysiology,
and treatment.

Results: FAresults from mutations in over 22 genes affecting the DNArepair pathway. Diagnosis is confirmed by
chromosomal breakage tests using diepoxybutane or mitomycin C. Clinically, it presents with pancytopenia,
multiple congenital anomalies, and cancer predisposition. The most effective treatment is hematopoietic
stem cell transplantation, although supportive therapies like androgens and growth factors are also used.
Lifelong multidisciplinary follow-up is essential to improve life quality and expectancy.

Conclusions: Fanconi anemia is a severe and complex genetic disease. Prognosis has improved significantly
due to advances in hematopoietic transplantation. Early diagnosis, interdisciplinary management, and
continuous follow-up are key to optimizing clinical outcomes. Establishing regional disease registries is
urgently needed to enhance care and research in Latin America.

Keywords: Fanconi Anemia; Bone Marrow Failure; Bone Marrow Transplant; Chromosomal Instability; Medical
Genetics.

RESUMEN

Introduccion: la anemia de Fanconi (AF) es una enfermedad hereditaria rara, autosomica recesiva,
caracterizada por inestabilidad genomica, malformaciones congénitas y fallo progresivo de la médula dsea.
Esta condicion presenta una alta predisposicion a neoplasias hematologicas y solidos tumores, siendo un
problema clinico y social significativo.

Objetivo: caracterizar de forma integral el desarrollo clinico, diagnostico y terapéutico de la anemia de
Fanconi mediante una revision bibliografica actualizada.

Método: se realizo una revision narrativa consultando 24 fuentes; se incluyeron articulos, guias clinicas
y manuales especializados, priorizando informacion actual y relevante sobre diagnostico, fisiopatologia y
tratamiento de la AF.

Resultados: la AF es causada por mutaciones en mas de 22 genes que comprometen la via de reparacion
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del ADN. El diagnostico definitivo se basa en la prueba de ruptura cromosomal utilizando diepoxibutano o
mitomicina C. Clinicamente se manifiesta con pancitopenia, malformaciones multiples y predisposicion al
cancer. El tratamiento mas efectivo es el trasplante de células madre hematopoyéticas, aunque se exploran
terapias complementarias como androgenos y factores de crecimiento. El seguimiento multidisciplinario de
por vida es fundamental para mejorar la calidad y esperanza de vida.

Conclusiones: la anemia de Fanconi es una enfermedad genética grave y compleja, cuyo pronostico ha
mejorado significativamente gracias a los avances en el trasplante hematopoyético. La deteccion precoz, el
manejo interdisciplinario y el seguimiento continuo son claves para optimizar los resultados clinicos. Urge la
implementacion de registros regionales para mejorar la atencion y la investigacion en América Latina.

Palabras clave: Anemia de Fanconi; Fallo Medular; Trasplante de Médula Osea; Inestabilidad Cromosomica;
Genética Médica.

INTRODUCCION

La anemia es una afeccion en la que el niUmero de globulos rojos o la concentracion de hemoglobina dentro
de estos es menor de lo normal. La hemoglobina es necesaria para transportar oxigeno y si una persona tiene
muy pocos globulos rojos, si estos son andmalos o no hay suficiente hemoglobina, ello disminuira la capacidad
de la sangre para transportar oxigeno a los tejidos del organismo. "

Los cientificos dividen las anemias aplasicas en dos categorias: anemia aplasica “adquirida” y “hereditaria”
(genética). Las causas de la anemia aplasica “adquirida” pueden ser la exposicion a radiacion en exceso,
sustancias quimicas toxicas, ciertas drogas, infecciones y un sinniUmero de agentes en el medioambiente que
dafan a la médula 6sea. En muchos de los casos de anemia aplasica 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.®

La anemia de Fanconi es un trastorno hereditario poco comin que abarca una amplia variedad de anomalias
relacionadas con los huesos, los oidos, los rifones y otras anomalias fisicas. Algunos de los pacientes pueden
desarrollar leucemia o aplasia medular. Ademas, los pacientes con Fanconi tienen un riesgo muy alto de
desarrollar multiples tipos de cancer a lo largo de su vida.® Caracterizada por inestabilidad genémica e
hipersensibilidad a los agentes de entrecruzamiento del ADN, como el diepoxibutano y la mitomicina C (MMC).
La respuesta anormal a estas sustancias, que constituye un marcador celular Unico y se manifiesta como un
incremento de la frecuencia de roturas cromosémicas.

La anemia de Fanconi, fue descrita en 1927 por el pediatra Guido Fanconi,® describio tres casos de anemia
mortal en tres hermanos de cinco a siete anos de edad. Posteriormente en 1929 Vehliger propuso el nombre
de panmielocitopatia hipoplastica de tipo familiar, y en 1931 Nageli le dio el nombre definitivo de anemia de
Fanconi. En 1964 Schroeder, Aushnetz y Knapp describieron las anormalidades cromosdmicas en los linfocitos
de pacientes con AF.®

La anemia es un grave problema de salud pUblica en el mundo que afecta particularmente a los nifios
pequeiios y las embarazadas. La OMS calcula que, en todo el mundo, son anémicos un 42 % de los niflos menores
de 5 anos y un 40 % de las embarazadas.”

La incidencia global de la anemia de Fanconi al nacimiento es de aproximadamente 3 por un millon de
nacidos, pero ésta es una cifra variable porque la distribucion de los genes mutados es diferente segln la
poblacion que se esté estudiando, por lo que la anemia de Fanconi puede alcanzar frecuencia de incluso 1 por
181 en algunos grupos étnicos.® Los nifios del sur de Africa o judios asquenazi parecen verse particularmente
afectados.®

La frecuencia de portadores es de 1/300 en Europa y Estados Unidos. El diagndstico se produce entre los 4
y los 14 anos en un 75 % de los casos, siendo la media de edad a los 8 anos.®

La recoleccion estandarizada de informacion a través de registros de pacientes con enfermedades poco
frecuentes es esencial para impactar en la mejora del diagnostico, tratamiento y seguimiento de los pacientes,
asi como para propositos de investigacion. Varios registros a nivel mundial han sido prueba de su importancia
en la produccion de conocimiento acerca de la anemia de Fanconi y el apoyo a los pacientes y a sus familias.
Desafortunadamente en América no existe ninguno, lo que limita el adecuado diagndstico, manejo e investigacion
de la anemia de Fanconi.®

En Cuba se realizo un estudio de roturas cromosomicas en 32 pacientes. En seis (20 %) de los cultivos
con resultados, el ensayo con MMC a 300 nM mostré un mayor nimero de roturas cromosémicas respecto a
los controles, lo que permitio diagnosticarlos como AF. De estos seis solo dos manifestaban diversos rasgos
dismorficos tipicos de la entidad y los restantes presentaban Unicamente anemia aplasica.®

Las tasas de supervivencia varian de una persona a otra. El prondstico es desalentador en personas con
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conteos sanguineos bajos. Probablemente se haya mejorado la supervivencia con los tratamientos nuevos y
mejores, como el trasplante de médula osea. "

Este tipo enfermedades constituyen hoy en dia un importante problema clinico y sociosanitario. Su diagnostico
precoz permitira un buen control de la afectacion hematologica y poder realizar los tratamientos quirdrgicos
gue sean necesarios antes de la aparicion de la trombopenia, se podra identificar antes de la aparicion de
sintomas la existencia de hermanos afectos o bien durante el embarazo conocer la posibilidad de si el feto
pudiera ser un posible donante de progenitores hematopoyéticos para un hermano afecto.® Es una enfermedad
en la que las manifestaciones varian mucho de una persona a otra."

Por la importancia del conocimiento sobre las anemias, especialmente la anemia de Fanconi, que es una
de las multiples anemias hereditarias mortales, el equipo investigativo se ve motivado a la realizacion del
presente articulo.

Objetivo: Caracterizar el desarrollo de la anemia de Fanconi

DESARROLLO

Las anomalias hematoldgicas son desencadenadas por el progresivo fallo medular, ya que es la médula 6sea
la encargada de la produccion de todas las lineas sanguineas o hematopoyesis. En la médula o sea encontramos
las células STEM CELL o CTH (células troncales hematopoyéticas) que tienen capacidad de autorreplicarse y
diferenciarse, es a estas a quienes llamamos células madre. La CTH da origen a un progenitor multipotente
(UFC-LM), que se diferencia en progenitor linfoide comdn (UFC-L) o en un progenitor mieloide comun (UFC-M)
de donde saldran las distintas lineas sanguineas diferenciadas. Normalmente en la primera década se va a
presentar ya la pancitopenia, que es el déficit de las tres lineas sanguineas de manera simultanea: glébulos
rojos, globulos blancos y plaquetas. (%13

Nadie aun ha podido explicar por qué los pacientes con AF desarrollan fallo de la médula dsea. Esto solo
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 ¢sea.®

La anemia de Fanconi (AF) es un sindrome autosomico recesivo caracterizado por la fragilidad cromosémica
que lleva a malformaciones congénitas en distintos organos, insuficiencia medular progresiva y tendencia a
enfermedades malignas. %"

Para que el individuo padezca la enfermedad ambos progenitores deben ser portadores y este debe recibir
el gen defectuoso de la AF de ambos, y en caso de soélo recibir un gen no funcional sélo seria portador. La
caracteristica principal de las células de la AF es la inestabilidad cromosomica y la sensibilidad de estas a los
agentes que inducen enlaces cruzados en el ADN como la mitomicina C o el diepoxibutano. Se han descrito hasta
22 genes implicados en la enfermedad que van a corresponder a los diferentes grupos de complementacion.
Cada grupo de complementacion tiene un fenotipo diferente y, en algunos casos, se puede determinar la
naturaleza y severidad de la patologia en funcion de a cual pertenezca. Por ejemplo, los grupos FANCA, FANCC
O FANCG suponen un 85 % de los casos de AF. Hay evidencias de que todas las proteinas codificadas por los genes
FANC actUan sobre una via comin encargada del reconocimiento de dafos en el ADN y su reparacion del ADN,
por lo que en el momento que uno de los eslabones falla, se desarrolla el dafio cromosémico y se desencadena
el correspondiente fallo celular.®

Los enfermos de anemia de Fanconi tienen un nivel de globulos blancos, globulos rojos y plaquetas (células
que ayudan a la coagulacion de la sangre) por debajo de lo que se considera normal. El recuento normal de
globulos rojos es de 4,5 a 6 millones por milimetro cibico para los hombres y de 4 a 5,5 millones por milimetro
clbico para las mujeres. El recuento total de glébulos blancos (neutrofilos, eosinofilos, basofilos, linfocitos y
monocitos) es de 5 000 a 10 000 por milimetro cUbico de sangre. Las cifras normales de plaquetas en sangre son
de 150 000 a 450 000 por milimetro cUbico de sangre. La ausencia de globulos rojos provoca anemia y sensacion
de cansancio, mientras que la disminucion de globulos blancos facilita las infecciones. La falta de plaquetas
origina sangrados. ')

El diagnostico precoz de la AF permite excluir otras enfermedades y previene un manejo inadecuado de
enfermedades hematoloégicas (anemia aplasica [AA], sindrome mielodisplasico [SMD], leucemia mieloide aguda
[LMA]), el trasplante de células madre, androgenos, factores de crecimiento hematopoyéticos o atencion
de apoyo. Asimismo, al conocer el diagndstico de AF, se optimiza la intervencion quir(rgica por anomalias
ortopédicas, renales o de otro tipo. Es imprescindible la asesoria genética, debido al riesgo del 25 % de aparicion
de AF en cada embarazo subsecuente. Deben existir oportunidades para la planificacion familiar, diagnostico
prenatal y hasta el diagnostico genético pre-implantacional. '®

El cuadro clinico suele ser asintomatico durante la primera infancia, cuatro a siete afnos en los nifios y seis a
diez anos en las ninas. La sintomatologia progresa de forma gradual y los sintomas se deben al desarrollo de una
pancitopenia progresiva. Inicialmente se presentan las manifestaciones clinicas atribuibles a la trombocitopenia:
petequias (manchas pequenas en la piel, formadas por la salida de sangre), hematomas (coleccion sanguinea
enquistada), episodios graves de epistaxis (hemorragias nasales) y sangrado gastrointestinal; mas tarde se
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evidencian los signos de anemia: palidez, fatiga facil, debilidad e hiporexia (disminucion del apetito).

Un paciente pediatrico en la mayoria de los casos de los afectados tiene entre 13 y 14 afios al momento
del diagnostico. Posteriormente se encuentran hallazgos muy caracteristicos de la patologia como la facies
de Fanconi la cual consiste en ojos pequefios, microcefalia; posicion, tamano y forma anormal de pliegues
epicantales y pabellones auriculares. Alteraciones dermatoldgicas como hiperpigmentacion en zonas de pliegues,
cuello y tronco. También puede haber maculas color café con leche. Alteraciones endocrinas como talla baja por
afectacion en la secrecion de hormona del crecimiento o por hipotiroidismo. Alteraciones musculoesqueléticas
como ausencia de radio, alteraciones de los pulgares (ausencia, hipoplasia, bifidos, supernumerarios), luxacion
congénita de cadera y alteraciones en pies y piernas. Alteraciones genitourinarias como en la mujer puede
haber alteraciones vaginales, uterinas y ovaricas; en el hombre puede haber testiculos atroficos, criptorquidia,
hipospadias y fimosis. Alteraciones renales como ectopia renal, hipoplasia renal, agenesia renal. Algunas otras
alteraciones que buscar son cardiacas y gastrointestinales, asi como descartar retraso mental que puede
presentarse hasta en 10 % de los pacientes. ?%2"

Elmétodo principal para confirmar el diagnostico de la anemia de Fanconi es la prueba de ruptura cromosomal,
que las Guias de Anemia de Fanconi recomiendan realizar en pacientes con anormalidades congénitas que se
acompanen de hallazgos sospechosos de esta enfermedad. Esta prueba se apoya en la hipersensibilidad celular
de los afectados a agentes entrecruzadores de cadenas de ADN, como la mitomicina C y el diepoxibutano, a
los que se exponen linfocitos o fibroblastos de los pacientes para identificar rupturas cromosomales y figuras
radiales, que son altamente caracteristicas de la enfermedad. Las técnicas sin agentes alquilantes han probado
ser poco sensibles y poco especificas, se aconseja realizar los procedimientos con mitomicina C y diepoxibutano,
este Ultimo es el mas especifico. Por el fuerte componente genético de la anemia de Fanconi, se han propuesto
estrategias diagnosticas moleculares, como paneles de genes o secuenciaciones, que permitan el diagndstico
rapido, preciso y costo-efectivo en la rutina clinica. La determinacion de las variantes patogénicas familiares
es necesaria para poder realizar pruebas moleculares prenatales o preimplantacion, asi como para la deteccion
de portadores.®

El equipo investigativo considera que en primera instancia mediante citometria se puede evidenciar la
insuficiencia medular inicialmente en hallazgos como trombocitopenia y macrocitosis, hasta finalmente
encontrar en etapas avanzadas anemia pero que, finalmente para el diagndstico de certeza se realiza en
linfocitos un estudio llamado rotura de cromosomas que puede ser con sustancias como diepoxibutano (DEB) o
mitomicina C (MMC).

El tratamiento de la Anemia de Fanconi busca tanto alargar la esperanza de vida como mejorar las
condiciones de los pacientes lo maximo posible, es por esto por lo que va a estar dirigida a los tres niveles
fundamentales de la enfermedad: las anomalias fisicas, el fallo medular y los tumores malignos. Desde el
inicio de la enfermedad, el afectado debe acudir a revisiones frecuentes de oido, tracto urinario, desarrollo
psicomotriz y oftalmologia para que en el momento en el que aparezca cualquier anomalia el especialista le
ofrezca la alternativa terapéutica mas adecuada.

El tratamiento de primera linea frente al fallo medular que desarrollan estos pacientes es el trasplante
autdlogo de células madre hematopoyéticas o de cordon umbilical asociado o no a citoquinas, andrégenos y
regimenes transfusionales. El trasplante es el Unico tratamiento capaz de corregir el defecto hematologico
que es lo que determina el éxito en mas de 85 % de los pacientes antes de 40 afos de edad. Por otro lado,
desaparece el riesgo de desarrollar un sindrome mielodisplasico o una leucemia. La supervivencia global cuando
el trasplante es de donante no relacionado es del 33 %, ademas de que aumenta el riesgo de sufrir enfermedad
injerto contra huésped (EICH), por lo que se recomienda el uso de células madre de sangre de cordon umbilical.

Los mejores resultados se han obtenido en hermanos con HLA idéntico, pero esto no siempre es posible.
El problema principal es que los enfermos de Anemia de Fanconi son muy sensibles a la radiacion y a la
quimioterapia requerida previa al trasplante debido a su propension a la rotura cromosomica, lo que en
un principio supuso un grave problema. En la actualidad, se han obtenidos muy buenos resultados con el
quimioterapico fludarabina que permite evitar la radiacion en el preoperatorio. El uso de androgenos esta
destinado a subsanar las anomalias hematologicas provocadas por el fallo medular, como la deplecion tanto
de glébulos rojos como de plaquetas, siendo efectivas en el 50 % de los individuos. Sin embargo, cuando el
tratamiento es continuado, la respuesta va disminuyendo. El andrégeno utilizado seria la oximetolona. También
se pueden utilizar citoquinas como el factor estimulante de colonias granulociticas (G-CSF) Neupogen® o el
factor estimulante de colonias granulo-monociticas (GM-CSF) Molgramostin®, también estan destinadas al
tratamiento de los problemas hematologicos. 324

El equipo investigativo considera que el trasplante de células madres es la mejor opcion de tratamiento para
los pacientes de esta enfermedad pero que la esperanza de vida es corta para ellos por lo que se debe continuar
con los esfuerzos por aumentar la efectividad de este tratamiento y la innovacion en otros.

Después del trasplante, el médico que lo llevd a cabo debe decidir con qué frecuencia se debe realizar los
examenes de médula 6sea (MO). En general varias aspiraciones y biopsias de médula 6sea de MO se llevan a cabo
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durante el primer afio y después a los dos afios. Se justifican los examenes de MO subsecuentes si el paciente
presenta quimerismo mixto, continla dependiendo de transfusiones o si hay alguna preocupacion respecto a
recuentos de sangre periférica bajos. Debe realizarse una evaluacion de hierro corporal total un aflo después
del trasplante, ya que la mayor parte de los pacientes recibieron nimeros significativos de transfusiones de
globulos rojos. La verificacion de niveles de ferritina sérica repetidamente puede ser util para controlar una
tendencia, pero la ferritina es una medida inadecuada de la carga de hierro. Las biopsias hepaticas o las nuevas
mediciones por imagenes de resonancia magnética no invasivas ofrecen resultados mas sensitivos y especificos.
Segln el resultado, tal vez podria necesitarse una flebotomia o una quelacion de hierro cada mes. Las cuestiones
endocrinas son comunes en los pacientes con AF y requieren de evaluacion y seguimiento endocrino de por vida.
Después del TCMH podrian surgir endocrinopatias adicionales, como hipotiroidismo, deficiencia de la hormona
del crecimiento, disfuncion gonadica, osteoporosis e infertilidad. Después del trasplante, todos los pacientes
deben someterse a la evaluacion endocrina y ademas someterse a estas por toda la vida. Es importante prestar
atencion especial a la edad, etapa de desarrollo puberal y crecimiento para determinar la programacion y
extension de la evaluacion endocrina del individuo. El TCMH puede causar osteopenia, osteoporosis y necrosis
avascular de los huesos, cada una de las que se puede acelerar con dosis de glucocorticoides acumulativas.
Un aio después del trasplante debe realizarse un examen de absorciometria de doble energia (DXA). Para los
ninos <5 anos de edad, no se dispone de valores normales comparativos, pero se puede usar el examen DXA aln
para buscar cambios a lo largo del tiempo en estos individuos. Si el examen DXA inicial es anormal, la decision
sobre el tratamiento (vitamina D, calcio, bifosfonatos u otros agentes) y de cuando realizar los examenes DXA
de seguimiento debe decidirse en conjunto con el endocrinélogo del paciente. Se debe evaluar el crecimiento y
el desarrollo al menos una vez al afio. Se debe realizar una evaluacién neuropsicologica formal de los pacientes
con alto nivel de riesgo, especialmente aquellos que recibieron un trasplante teniendo menos de tres afos de
edad. Es fundamental una intervencion temprana para ayudar a identificar los problemas y poder optimizar
el desarrollo del paciente. A pesar de que la mayor parte de los pacientes AF son pequefnos y relativamente
selectivos en lo que comen, si su crecimiento es por debajo de optimo, deben realizarse las evaluaciones
endocrinas y nutricionales para identificar etologias posibles. Podria ser necesaria la terapia con hormona del
crecimiento para algunos de los pacientes. El sindrome metabdlico es una constelacion de obesidad central,
resistencia insulinica, intolerancia a la glucosa, dislipidemia e hipertension, y se asocia con un riesgo mas
elevado de diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular ateroesclerotica. Los sobrevivientes de una
TMO tienen un riesgo, ajustado al indice de edad y masa 6sea, de diabetes e hipertension, mismo que tiene
la posibilidad de situarlos en un nivel de riesgo elevado de sufrir eventos cardiovasculares con el crecimiento.
A pesar de que no existe informacion que permita determinar el riesgo exacto de sindrome metabolico en los
pacientes con AF, este riesgo puede ser muy importante en aquellos pacientes con AF que, especialmente,
son mas propensos a diabetes. Por lo tanto, todos los pacientes con AF deben ser controlados en busca de
indicaciones tempranas de sindrome metabdlico y debe ser alentados para seguir una dieta y un régimen de
ejercicio saludable.®

El equipo investigativo considera que en la actualidad el trasplante de células madres hematopoyéticas o de
médula o6sea, es el Unico tratamiento curativo para las complicaciones hematologicas que se producen como
consecuencia del fallo de la médula 6sea, aunque no curan las manifestaciones no hematopoyéticas.

La necesidad de un estrecho seguimiento de por vida para detectar de forma precoz la aparicion de un cancer
tiene un impacto considerable, por lo que el apoyo psicoldgico es particularmente necesario e importante.
Cuando se precisa un trasplante de médula 6sea, el aislamiento durante varias semanas e incluso varios meses
después del mismo, representa una situacion delicada que requiere de un apoyo constante. En ocasiones, el
estrés y el cansancio generados por el trasplante son dificiles de sobrellevar por el afectado y su entorno.
Dificultades a las que podrian anadirse los efectos secundarios del trasplante. Por otro lado, la necesidad de
evitar infecciones post-trasplante a la espera de desarrollar una inmunidad funcional impone el seguimiento
de normas de higiene estrictas: desescolarizacion o excedencia de larga duracion, prohibicion de utilizar el
transporte publico, de frecuentar espacios publicos... En ocasiones, es dificil establecer relaciones sociales,
especialmente para los mas jovenes, y pueden tener tendencia a aislarse y a permanecer al margen. El apoyo
del entorno (familiares y cuidadores) es primordial para aliviar a la persona afectada y apoyarla de la mejor
manera posible.

El equipo investigativo considera que un diagnostico temprano en pacientes con AF (es decir, antes de la
aparicion de anormalidades hematologicas) podria proporcionar mas tiempo para encontrar un donante HLA
compatible, adecuado para el trasplante de médula o6sea.

CONCLUSIONES

La anemia de Fanconi (AF) es un sindrome autosémico recesivo caracterizado por la fragilidad cromosomica.
Para que el individuo padezca la enfermedad ambos progenitores deben ser portadores y este debe recibir
el gen defectuoso de la AF de ambos. El método principal para confirmar el diagnéstico de la anemia de
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Fanconi es la prueba de ruptura cromosomal. El trasplante es el Unico tratamiento capaz de corregir el defecto
hematoldgico. Los progresos en el cuidado de los pacientes con AF han resultado en cada vez mas pacientes que
sobreviven durante muchos afios después del trasplante.
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