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ANTECEDENTES

El término “Dismorfología” fue utilizado por primera vez en 1966 por 
David Smith.1 La Dismorfología es la rama de la Genética clínica que 
evalúa y analiza las anomalías morfológicas en el ser humano.2–4 Una 
alteración dismorfológica o del desarrollo puede ser clasificada como 
malformación, disrupción, displasia o deformación.2,3

La anemia de Fanconi es un síndrome de inestabilidad cromosómica 
con alta frecuencia de anomalías dismorfológicas.5 La prevalencia 
global de la anemia de Fanconi es de 1-9 casos por cada millón de 
personas.6 Las alteraciones que forman parte del fenotipo de la anemia 
de Fanconi pueden agruparse en 3 rubros: hematológicas, oncológicas 
y del desarrollo físico.7 Las manifestaciones hematológicas dan nombre 
a la enfermedad y aparecen en el 96% de los pacientes.8 El porcentaje 
de pacientes que evoluciona a cáncer varía del 12 al 17%, según la 
población estudiada.8,9 La mediana de edad de aparición, incluidos 
todos los tipos de cáncer, es de 16 años, edad mucho más temprana 
que la observada en la población general para esos tipos de cáncer.9–11 
Finalmente, en casi el 80% de los pacientes con anemia de Fanconi se 
ha reportado al menos una anomalía del desarrollo físico.12

La fisiopatología de la anemia de Fanconi se debe a una alteración de 
la vía FA/BRCA.5 Esta vía regula la reparación de enlaces covalentes 
cruzados en el ADN a través de recombinación homóloga.5 Hasta la 
fecha, variantes patogénicas en 22 genes (FANCA-FANCW) se han 
asociado con el fenotipo de la anemia de Fanconi.13 La deficiencia 
congénita en esta vía de reparación, conduce a la disminución de la 
cantidad de células troncales y progenitoras hematopoyéticas e in-
crementa el riesgo de cáncer.14 Hasta la fecha no se ha esclarecido la 
relación entre la deficiencia en la reparación del ADN y el origen de 
las alteraciones del desarrollo en la anemia de Fanconi.5
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ANOMALÍAS DEL DESARROLLO EN 
PACIENTES CON ANEMIA DE FANCONI

De acuerdo con una revisión de 659 casos con 
anemia de Fanconi, las anomalías del desarro-
llo descritas con mayor frecuencia son: talla 
baja (45%), alteraciones pigmentarias de la piel 
(36%), malformaciones del eje radial (35%), 
microcefalia (26%) y anormalidades renales 
(24%) (Figura 1). Sin embargo, se han reportado 
diversas manifestaciones en casi todos los apa-
ratos y sistemas.7,12,15 El porcentaje de pacientes 
con ciertas anomalías se eleva después de la 
búsqueda intencionada de estas, por ejemplo: 
97% de las alteraciones pigmentarias pueden 
detectarse después de la evaluación dermatoló-

gica16 o 90% de las anomalías estructurales del 
sistema nervioso central luego de la revisión de 
estudios de neuroimagen.17

Las anomalías físicas en pacientes con anemia 
de Fanconi tienen un espectro de gravedad 
amplio, incluso entre gemelos monocigotos con 
esta enfermedad.7,18,19 Por ejemplo, la afectación 
del eje radial puede no existir o ser tan evidente 
como oligodactilia o polidactilia preaxial bilate-
rales (Figura 2). Aunque el origen de la amplia 
variabilidad de anomalías morfológicas vistas en 
la anemia de Fanconi puede involucrar eventos 
estocásticos, aún no queda claro cómo la vía 
FA/BRCA interviene en procesos críticos del 
desarrollo durante la embriogénesis.5

La exploración física temprana, intencionada y 
sistematizada, además del seguimiento del pa-
ciente, pueden permitir la sospecha de anemia 
de Fanconi, identificar alteraciones que refuer-
cen la sospecha u orientar a los diagnósticos 
diferenciales (Figura 3). Además, posterior a la 
evaluación médica, puede valorarse la necesidad 
de estudios de imagen y/o laboratorio orientados 
al diagnóstico (Figura 3).

VACTERL-H Y PHENOS COMO ELEMENTOS 
DE SOSPECHA DE ANEMIA DE FANCONI

VACTERL-H es un acrónimo útil para describir 
la co-ocurrencia no aleatoria de anomalías 
vertebrales (V), alteraciones anales (A), malfor-
maciones cardiacas (C), fístula traqueo-esofágica 
(T), atresia esofágica o duodenal (E), malforma-
ciones renales (R), anormalidades estructurales 
de miembro superior (eje radial) (L) e hidrocefalia 
(H).20–23 La mayoría del personal médico consi-
dera el diagnóstico de VACTERL-H cuando un 
paciente tiene 3 o más de estas 8 alteraciones.24 
La etiología de la asociación VACTERL-H se ha 
vinculado con anomalías cromosómicas, causas 
monogénicas y herencia multifactorial relaciona-
da con teratógenos.25 Sin embargo, en la mayoría 
de los casos la etiología no logra identificarse.24–26 

Figura 1. Anormalidades del Desarrollo Frecuentes 
en Anemia de Fanconi. Las anomalías del desarrollo 
descritas con mayor frecuencia en los pacientes con 
anemia de Fanconi son talla baja (45%), alteraciones 
pigmentarias de la piel (36%), malformaciones del 
eje radial (35%), microcefalia (26%) y anormalidades 
renales (24%), el resto de las anomalías han sido des-
critas en menos del 20% de los casos. Neurológico: 
malformaciones cerebrales diferentes a hidrocefalia. 
Otológico: alteraciones audiológicas funcionales 
o estructurales. Genital: malformaciones (ambos 
sexos) y criptorquidia. Oftalmológico: malformacio-
nes oculares y fisuras palpebrales cortas. Miembros 
superiores: alteraciones del eje radial. Pigmentación 
piel: manchas “café con leche” e hipopigmentadas e 
hiperpigmentación generalizada.
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Figura 2. Espectro de Anormalidades del Eje Radial en Pacientes con Anemia de Fanconi. A) Mano izquierda 
sin anormalidades clínicamente evidentes. B) Hipoplasia tenar de mano izquierda. C) Hipoplasia del primer 
dedo y la región tenar de mano derecha. D) Ausencia del primer dedo (oligodactilia) de mano derecha. E) 
Polidactilia preaxial con duplicación completa de la falange distal. El uso de las fotografías fue autorizado por 
los pacientes y sus familias.

Dentro de las causas monogénicas, la anemia de 
Fanconi ha sido recurrentemente asociada con 
el fenotipo VACTERL-H.12,15,27–31 Del 5 al 30% de 
los pacientes con anemia de Fanconi cumplen 
con los criterios para VACTERL-H (≥3/8 de las 
alteraciones asociadas).12,15,30

En 2016 se creó el acrónimo PHENOS (skin 
Pigmentation, small Head, small Eyes, Nervous 
system, Otology, Short stature) para describir 
otras alteraciones del desarrollo frecuentes en los 
pacientes con anemia de Fanconi.15 Las anormali-
dades tipo PHENOS en un paciente con cualquier 
malformación de VACTERL-H debe orientar fuer-
temente al diagnóstico de anemia de Fanconi.12,15 
Esta sospecha debe ser mayor si las anomalías que 
coexisten son del eje radial y renales.12,15

Existen diversos diagnósticos diferenciales que 
comparten las anomalías incluidas en VACTERL-H 
y/o PHENOS.24,25,32

SOSPECHA DE ANEMIA DE FANCONI 
ANTES DE LAS ALTERACIONES 
HEMATOLÓGICAS

La mediana de edad de aparición de las altera-
ciones hematológicas es de 6.5 años,8 por lo que 
las alteraciones del desarrollo físico, presentes 

desde edades tempranas, funcionan como datos 
pivote para la sospecha de anemia de Fanconi. 
Estas manifestaciones físicas pueden ser diferentes 
dependiendo del momento de la vida en que se 
evalúe al paciente (Figura 4). El diagnóstico de 
anemia de Fanconi puede pensarse desde una 
consulta prenatal, si el feto tiene restricción del 
crecimiento intrauterino acompañado de malfor-
maciones del eje radial.5,33 Al nacimiento, se debe 
considerar la anemia de Fanconi en todo paciente 
con anormalidades del tipo VACTERL-H, sobre 
todo si hay alteraciones radiales y renales.12,15 
Durante la etapa preescolar y escolar, la talla baja, 
microcefalia y/o alteraciones pigmentarias de la 
piel deben sugerir anemia de Fanconi.5,32,34 Poste-
riormente, un paciente adulto joven con anemia 
de Fanconi, aún sin falla medular evidente, puede 
diagnosticarse debido a infertilidad o cáncer, es-
pecíficamente carcinoma de células escamosas 
de cabeza y cuello, síndrome mielodisplásico o 
leucemia mieloide aguda.19,35–39

La importancia del diagnóstico temprano en el 
paciente con anemia de Fanconi y su familia son:

a)	 Finalización de la odisea diagnóstica.
b)	 Búsqueda, prevención y manejo de co-

morbilidades asociadas (alteraciones del 
desarrollo, hematológicas y oncológicas).
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c)	 Asesoramiento genético de certeza que 
brinde información sobre el padecimien-
to, pronóstico y riesgo de recurrencia.

CONFIRMACIÓN DIAGNÓSTICA DE 
ANEMIA DE FANCONI

Independientemente de cuál sea el motivo de 
sospecha de anemia de Fanconi, el fenotipo 
celular de los pacientes es muy homogéneo y 
permite la confirmación diagnóstica a través de 
una prueba de laboratorio, que es el “estándar 

de oro” para el diagnóstico de anemia de Fan-
coni.5 El estudio de aberraciones cromosómicas 
inducidas por agentes alquilantes bifuncionales, 
como el diepoxibutano (DEB) o la mitomicina 
C (MMC), es el método de referencia (oro) para 
el diagnóstico de anemia de Fanconi.31,40–45 Este 
estudio hace evidente la hipersensibilidad de 
las células con deficiencia en la vía FA/BRCA, 
respecto a las células sin este defecto en la 
reparación del ADN 31,40–45 (Figura 5). También 
es posible utilizar métodos de genotipificación 
basados en secuenciación masiva en paralelo y/o 

Paciente con ≥1 alteraciones 
del desarrollo reportadas en AF

Búsqueda intencionada de 
otras anomalías reportadas en 

AF (hematológicas, oncológicas 
y/o del desarrollo [VACTERL-H 

y/o PHENOS]

Estudio citogenético de reto con 
DEB o MMC en sangre periférica*

Seguimiento estrecho para evaluación y manejo 
precoz de alteraciones del desarrollo, hematológicas 

y oncológicas de acuerdo con guías de manejo

Envío con el resto 
de los especialistas

Positivo 
para AF

Negativo
para AF

Nivel de 
sospecha

Alto

Bajo Abordaje como alteración aislada o 
diagnóstico diferencial de AF

*Si el paciente fue trans-
fundido en los últimos 3 
meses con hemoderiva-
dos no leucodepletados, 
considerar médula ósea 

o piel (fibroblastos) 

 Si no se encuentra diag-
nóstico etiológico y/o la 
sospecha de AF persiste, 
considerar realizar estu-
dio citogenético de reto 

con DEB o MMC

Estudio citogenético de 
reto con DEB o MMC en 

piel (fibroblastos)

Positivo 
para AF

Negativo 
para AF

Sí No

Herramientas de apoyo diagnóstico

•	 Evaluación somatométrica
•	 Evaluación por Audiología
•	 Evaluación por Dermatología
•	 Evaluación por Estomatología
•	 Evaluación por Genética

•	 Evaluación por Oftalmología
•	 BH completa + HbF
•	 Ecocardiograma
•	 IRM cerebral
•	 Radiografía de columna
•	 Ultrasonido

Figura 3. Algoritmo Diagnóstico de Anemia de Fanconi Partiendo de una Sospecha Dismorfológica. 
Abreviaturas. AF: anemia de Fanconi; BH: biometría hemática completa; DEB: diepoxibutano; HbF: hemoglobina fetal; IRM: 
imagen de resonancia magnética; MMC: mitomicina C; PHENOS: Pigmentación anormal de la piel, Head (microcefalia), 
Eyes (fisuras palpebrales cortas, microftalmia), Neurológico, Otológico, Short Stature (talla baja); VACTERL-H: Vertebral, Anal, 
Cardiaco, Traqueo-esofágico, Estenosis esofágica/duodenal, Renal, Limbs (extremidades), Hidrocefalia.
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•	 RCIU + alteración del eje radial
•	 Antecedentes familiares de AF

Prenatal

Nacimiento

Preescolares y escolares 7 años

6.5 años

Edad promedio de 
diagnóstico de AF

•	 Alteraciones del eje radial + renal Mediana de edad de aparición de 
manifestaciones hematológicas

•	 Talla baja
•	 Microcefalia
•	 Alteraciones pigmentarias de la piel

Edad

Figura 4. Motivos de Sospecha de Anemia de Fanconi. Alrededor del 80% de los pacientes con anemia de Fan-
coni pueden tener anomalías físicas que pueden ser detectadas antes del inicio de las manifestaciones hemato-
oncológicas y ser diferentes dependiendo del momento de la vida en el que se evalúe al paciente.6, 29,30 10,13 17,31–35 
Abreviaturas. AF: anemia de Fanconi RCIU: retraso en el crecimiento intrauterino.

Figura 5. Aberraciones Cromosómicas Inducidas con Diepoxibutano. A) En un individuo sano, se pueden llegar 
a observan roturas cromatídicas (flechas en azul) pero con una frecuencia menor a la observada en pacientes 
con anemia de Fanconi y otras alteraciones estructurales (punta de flecha azul), pero no figuras radiales. B) En 
un paciente con anemia de Fanconi, se pueden observar roturas cromatídicas (flechas en azul) y figuras radiales 
(flechas en rojo), estas últimas específicas de la anemia de Fanconi.

     A                                                                   B                             
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Dysmorphology as a Clinical Tool for an Early Diagnosis 
of Fanconi Anemia

BACKGROUND

The term “Dysmorphology” was first used in 
1966 by David Smith.1 Dysmorphology evalu-
ates and analyzes morphological anomalies in 
humans.2–4 A morphological or physical ab-
normality could be classified as malformation, 
disruption, dysplasia, or deformation.2,3 

Fanconi anemia (FA) is a genomic instability 
syndrome with a high frequency of physical 

abnormalities.5 The global prevalence of FA is 
1-9 cases per 1,000,000 people.6 Manifestations 
of the FA phenotype can be grouped in three 
categories: hematological, oncological, and 
physical abnormalities.7 Hematological altera-
tions give its name to the disease and occur in 
up to 96% of patients.8 The frequency of patients 
with cancer varies from 12 to 17% according to 
the population analyzed.8,9 The median age of 
presentation of any type of cancer is 16 years old, 
earlier than the general population.9–11 Finally, 

amplificación múltiple de sondas dependiente de 
ligamiento (MLPA por sus siglas en inglés) para 
la detección de variantes patogénicas en alguno 
de los 22 genes asociados con el fenotipo de la 
anemia de Fanconi.46-48

Debido a la alta complejidad de la enfermedad 
y a la afectación multisistémica, todos los pa-
cientes deben enviarse a instituciones de tercer 
nivel de atención, para que reciban tratamiento 
interdisciplinario e integral.

PUNTOS CLAVE

•	 El espectro de anomalías físicas en paci-
entes con anemia de Fanconi es variable 
y multisistémico, y puede detectarse 
desde la etapa prenatal hasta la edad 
adulta.

•	 Las anomalías del desarrollo físico más 
frecuentes son: talla baja, alteraciones del 
eje radial, anomalías pigmentarias de la 
piel, malformaciones renales y microce-
falia; se debe considerar el diagnóstico 

de anemia de Fanconi ante la presencia 
de una o más de las anomalías anteriores.

•	 VACTERL-H y PHENOS son dos acróni-
mos útiles en el abordaje de un paciente 
con sospecha de anemia de Fanconi. Por 
sí mismos, ambos acrónimos, pueden 
detonar la sospecha temprana de la en-
fermedad, aún antes de la aparición de 
datos hematológicos evidentes.

•	 El médico debe sospechar anemia de 
Fanconi incluso si el paciente no cumple 
los criterios de VACTERL-H; sobre todo 
si coexisten anomalías radiales y renales.

•	 El diagnóstico temprano de la ane-
mia de Fanconi y el asesoramiento 
genético mejoran las posibilidades del 
tratamiento adecuado y oportuno, de las 
comorbilidades asociadas, la detección 
de familiares afectados o portadores, 
el diagnóstico prenatal, el pronóstico 
reproductivo y el riesgo de recurrencia 
para la familia.



135

Fiesco-Roa MO, et al. Dismorfología en el diagnóstico de anemia de Fanconi

almost 80% of patients with FA have at least one 
physical abnormality.12

FA pathophysiology is due to a dysfunction of the 
FA/BRCA DNA repair pathway.5 This pathway 
regulates the repair of DNA interstrand crosslinks 
through homologous recombination.5 Pathogen-
ic variants in at least 22 genes (FANCA-FANCW) 
have been associated with the FA phenotype.13 
Deficiency in this pathway leads to a decrease in 
the number of hematopoietic stem and progeni-
tor cells and an increased cancer risk.14 Of note, 
the relationship between the DNA repair defect 
and the presence of distinct physical abnormali-
ties remains poorly understood.5

PHYSICAL ABNORMALITIES IN FANCONI 
ANEMIA

According to a literature review of 659 FA cases 
the most frequent physical anomalies are short 
stature (45%), pigmentary skin changes (36%), 

upper limb structural abnormalities (35%), 
microcephaly (26%), and renal malformations 
(24%) (Figure 1). Nevertheless, a large number 
of physical alterations involving almost every sys-
tem in the human body has been reported.7,12,15 
Notably, the frequency of some abnormalities 
increases after a thorough evaluation of the 
patient, for example: 97% of skin pigmentation 
changes can be detected with a comprehensive 
dermatology assessment16 or 90% of central 
nervous system malformations throughout brain 
imaging.17

The physical anomalies in patients with FA 
have a broad spectrum of severity even between 
monozygotic twins.7,18,19 For example, radial ray 
involvement may be absent or as evident as bilat-
eral oligodactyly or preaxial polydactyly (Figure 
2). Although the origin of the high variability in 
physical abnormalities found in patients with 
FA might involve stochastic events, it remains 
unclear how the FA/BRCA DNA repair pathway 
interacts with critical developmental pathways 
during embryogenesis.5

Importantly, an early, intended, and systematized 
physical examination, as well as a follow-up of 
the patient can raise the suspicion of FA, identify 
abnormalities that strengthen the FA suspicion, 
or guide towards differential diagnoses (Figure 
3). Also, after a physical evaluation, the need of 
imaging and laboratory studies can be assessed 
(Figure 3).

VACTERL-H and PHENOS as Elements of Fanconi 
Anemia Suspicion

VACTERL-H is a mnemonic acronym for the 
non-random co-occurrence of vertebral defects 
(V), anal anomalies (A), cardiac malformations 
(C), tracheoesophageal fistula (T), esophageal/
duodenal atresia (E), renal malformations (R), 
upper Limb (radial ray) structural abnormali-
ties (L), and hydrocephalus (H).20–23 In general, 
physicians consider that a patient meets criteria 

Figure 1. Frequent Physical Abnormalities in Fanconi 
Anemia. Neurological: Brain malformations other 
than hydrocephalus. Otological: Functional or struc-
tural audiological alterations. Genital: Malformations 
(both sex) and includes cryptorchidism. Ophthalmic: 
Microphthalmia and short palpebral fissures. Up-
per Limb: Radial ray alterations. Skin Pigmentation: 
Includes generalized hyperpigmentation, café-au-lait 
and hypopigmented spots.

Short Stature
Skin Pigmentation
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Microcephaly

Renal
Cardiac
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Neurological
Ophthalmic

Genital
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Figure 2. Spectrum of Radial Ray Abnormalities in Patients with Fanconi Anemia. A) Left hand with no clinically 
evident abnormalities. B) Thenar hypoplasia of left hand. C) Thumb hypoplasia of right hand. D) Thumb absen-
ce (oligodactyly) of right hand. E. Preaxial polydactyly with complete duplication of distal phalanx. The use of 
photographs was authorized by the patients and their families.

Patient with ≥ 1 physical 
anomalies reported in FA

Intentional search of other 
anomalies reported in FA (he-
matological, oncological and/

or physical [VACTERL-H and/or 
PHENOS]

DEB or MMC test for FA diagnosis 
in peripheral blood*

Close follow up for evaluation and early manage-
ment of physical, hematological, and oncological 

issues according to management guidelines

Referral to other 
medical specialists

Positive 
for FA

Negative 
for FA

Level of 
suspicion

High

Low Approach as an isolated physical abnor-
mality or differential diagnosis of  FA

*If the patient was trans-
fused in the last 3 months 
with nonleukodepleted 

blood products, consider 
bone marrow or skin 

(fibroblasts) 

 If no etiological diagno-
sis is found and/or the 
FA suspicion persists, 
consider performing a 

DEB or MMC test

DEB or MMC test for 
FA diagnosis in skin 

(fibroblast)

Positive 
for FA

Negative 
for FA

Yes No

Diagnostic Support Tools

•	 Anthropometric measurements
•	 Audiological evaluation
•	 Dermatological evaluation
•	 Stomatological evaluation
•	 Genetic evaluation

•	 Ophthalmological evaluation
•	 Complete blood count + HbF
•	 Echocardiogram
•	 Brain MRI
•	 Spine radiography
•	 Renal ultrasound

Figure 3. Diagnostic Algorithm for Fanconi Anemia Based on a Dysmorphological Suspicion.
Abbreviations. DEB: Diepoxybutane; FA: Fanconi anemia; HbF: Fetal hemoglobin; MMC: Mitomycin C; MRI: Magnetic reso-
nance imaging; PHENOS: Pigmentation (abnormal skin), Head (microcephaly), Eyes (short palpebral fissures, microphthalmia), 
Neurological, Otology, Short stature; VACTERL-H: Vertebral, Anal, Cardiac, Tracheoesophageal fistula, Esophageal/duodenal 
atresia, Renal, Limbs, Hydrocephalus.
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for VACTERL-H with the presence of at least any 
three of eight VACTERL-H features.24 VACTERL-
H etiology can be explained by chromosomal 
abnormalities, monogenic causes, and mul-
tifactorial inheritance related to teratogens.25 
However, in most of cases etiology cannot be 
identified.24–26 Among monogenic causes, FA has 
been recurrently associated with the VACTERL-
H phenotype.12,15,27–31 From 5 to 30% of patients 
with FA were reported to meet VACTERL-H 
criteria.12,15,30

Other physical anomalies common to FA but 
not part of VACTERL-H were grouped in 2016 
as PHENOS (skin Pigmentation, small Head, 
small Eyes, Nervous system, Otology, Short 
stature).15 FA should be ruled out in any patient 
with VACTERL-H abnormalities who also has 
PHENOS features.12,15 This suspicion is even 
stronger if the patient has radial ray plus kidney 
malformations.12,15

FA has a large number of differential diagno-
ses that share the abnormalities included in 
VACTERL-H and/or PHENOS.24,25,32

IDENTIFYING FANCONI ANEMIA BEFORE 
THE ONSET OF HEMATOLOGICAL 
ABNORMALITIES

The median age for the onset of hematological 
alterations in FA is 6.5 years old;8 therefore, the 
physical anomalies that are present at an early 
age are pivotal for the suspicion of FA. These 
physical manifestations may differ depending on 
the moment of life in which the patient is evalu-
ated (Figure 4). Prenatally, FA can be considered 
if the fetal assessment shows intrauterine growth 
restriction accompanied by radial ray malforma-
tions.5,33 At birth, FA should be ruled out in all 
patients with VACTERL-H features, especially if 
radial ray and renal alterations coexist.12,15 During 
the preschool and school stages, short stature, 

•	 IUGR + radial ray alteration
•	 Family history of FA

Prenatal

Birth

Infants, toddlers, preshoolers, and middle chilhood 7 years old

6.5 years old

Median age of FA 
diagnosis

•	 Radial ray plus renal alterations Median age of hematological 
anomalies

•	 Short stature
•	 Microcephaly
•	 Skin pigmentation anomalies

Age

Figure 4. Physical Alterations in Patients with Fanconi Anemia Before the Onset of Bone Marrow Failure. The 
median age of hematological alterations onset is 6.5 years. Around 80% of patients with FA have physical ab-
normalities that can be detected before the onset of hemato-oncological manifestations and vary depending on 
the age at which the patient is evaluated 6, 29,30 10,13 17,31–35

Abbreviations. FA: Fanconi anemia; IUGR: Intrauterine growth restriction
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microcephaly, and/or pigmentary skin changes 
may suggest FA.5,32,34 Young adult patients with 
FA, even lacking evident bone marrow failure, 
can be diagnosed due to infertility or cancer, 
specifically head and neck squamous carcinoma, 
myelodysplastic syndrome or acute myeloid 
leukemia.19,35–39

An early FA diagnosis aids the patients and their 
families in several aspects:

a)	 Ending a diagnostic odyssey.

b)	 Timely evaluation and management of 
comorbidities (physical, hematological, 
and oncological issues).

c)	 Accurate genetic counseling which 
provides information about the disease, 
prognostic, and recurrence risks.

DIAGNOSTIC CONFIRMATION OF 
FANCONI ANEMIA 

Regardless of the reason for FA suspicion, the 
FA cellular phenotype is quite homogeneous 

and allows diagnostic confirmation through 
a laboratory test.5 The chromosome breakage 
analysis using diepoxybutane (DEB) or mitomy-
cin C (MMC) is the reference standard test for 
FA diagnosis.31,40–45 This test makes evident the 
hypersensitivity that cells with FA/BRCA DNA 
pathway deficiency have in comparison to cells 
without this DNA repair defect31,40–45 (Figure 
5). It is also possible to use massive parallel 
sequencing and multiplex ligation-dependent 
probe amplification based genotyping methods 
to detect pathogenic variants in any of the 22 
genes associated with the FA phenotype.46–48

Due to the high complexity of the disease and 
its multisystemic involvement, all patients con-
firmed to have FA should be referred to health 
institutions where they can receive an integral 
and interdisciplinary management.

PRACTICE POINTS

•	 The spectrum of physical abnormalities in 
patients with FA is multisystemic, highly 
variable, and can be detected from the 
prenatal period to adulthood.

Figure 5. Diepoxibutane Chromosomal Breakage Test. A. A healthy donor can have chromatid breakage with a 
lower frequency compared to the patients with Fanconi anemia (blue arrow) as well as other structural aberrations 
(blue head arrow), but without radial figures. B. A patient with Fanconi anemia can have chromatid breakage 
(blue arrow) but usually with radial figures (red arrow), which are very specific of Fanconi anemia.

     A                                                                   B                             
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•	 The most frequent anomalies are: short 
stature, upper limb structural abnor-
malities, pigmentary skin changes, renal 
malformations, and microcephaly; FA 
should be considered in any patient with 
one or more of these physical abnormali-
ties listed above. 

•	 VACTERL-H or PHENOS are useful ac-
ronyms during the approach of a patient 
with FA suspicion. Both acronyms can 
trigger early suspicion of the disease, 
even before the onset? of evident hema-
tological manifestations.

•	 The clinician should suspect FA even 
if the patient does not meet criteria for 
VACTERL-H; especially if radial ray and 
kidney abnormalities coexist.

•	 An early diagnosis and a genetic counsel-
ling of FA can impact the adequate and 
prompt management of associated comor-
bidities, the detection of affected relatives 
or carriers, prenatal diagnosis, reproduc-
tive options, and the risk of recurrence.
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