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Malformaciones de cara

• Malformación congénita: alteración de la forma o 
estructura de un órgano o parte de la anatomía

• Evaluación de la cara fetal es parte importante de la 
evaluación ecográfica. Porque detectar anomalías forma 
parte del diagnóstico prenatal

• El diagnóstico prenatal tiene una incidencia de 20-30% 
• Pueden ser aislado, 32-77% forma parte de anomalía 

cromosómica
• 250 síndromes genéticos se asocian a malformaciones de 

cara

Stone, J. E., Kuller, J. A., Norton, M. E., & Abuhamad, A. (2019). The Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM) fetal anomalies consult 
series. American Journal of Obstetrics & Gynecology, 221(5), B2-B24.



MALFORMACIONES DE LA CARA FETAL
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- Merz E, Pashaj S. Anomalies of the Fetal Face. Donald School J Ultrasound Obstet Gynecol 2019;13(1):34-40.
-The Fetal Medicine Foundation. Education. Abnormalities by system. 



Embriología

• Formación de la cara: 
fenómeno tridimensional que 
implica formación, 
crecimiento, fusión y 
moldeamiento de varias 
estructuras.

Existen 5 procesos inicialmente:

• 2 maxilares y 2 mandibulares 
(derivan del 1er arco faríngeo)

• 1 frontonasal

4ta semana

Vishram Singh. Textbook of Clinical Embryology, 2nd Updated Edition. 2020 Elsevier



Embriología

• La fusión se da durante las semanas 5 a 8.

Vishram Singh. Textbook of Clinical Embryology, 2nd Updated Edition. 2020 Elsevier



Malformaciones de cara

• La evaluación detallada de la cara incluye:
• Perfil
• Nariz
• Labios
• Órbitas
• Paladar
• Mandíbula 
• Lengua
• Orejas (posición y tamaño)*

Stone, J. E., Kuller, J. A., Norton, M. E., & Abuhamad, A. (2019). The Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM) fetal anomalies consult series. American 
Journal of Obstetrics & Gynecology, 221(5), B2-B24.

Órbitas y cristalinos presentes
Perfil corte sagital: apariencia 
normal
HN: apariencia normal
Labio superior intacto

Mak ASL, Leung KY. Prenatal ultrasonography of craniofacial abnormalities. Ultrasonography. 2019 Jan;38(1):13-24



Evaluación sistemática: 3 planos ortogonales 

Stone, J. E., Kuller, J. A., Norton, M. E., & Abuhamad, A. (2019). The Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM) fetal anomalies consult 
series. American Journal of Obstetrics & Gynecology, 221(5), B2-B24.



Stone, J. E., Kuller, J. A., Norton, M. E., & Abuhamad, A. (2019). The Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM) fetal anomalies consult series. American 
Journal of Obstetrics & Gynecology, 221(5), B2-B24.

Evaluación sistemática: 3 planos ortogonales 



Stone, J. E., Kuller, J. A., Norton, M. E., & Abuhamad, A. (2019). The Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM) fetal anomalies consult series. American 
Journal of Obstetrics & Gynecology, 221(5), B2-B24.



• Uso de 3D/4D o RMN facilita la búsqueda 
precisa de anomalías específicas. 

Ionescu, C. & Călin, Daniel & Haradja, H. & Coroleuca, Catalin & Pacu, I.. (2014). The role of 3D/4D ultrasound in the diagnosis of fetal facial abnormalities. 
Gineco.eu. 10. 98-101. 10.18643/gieu.2014.98. 
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Hipertelorismo 



• Lateralización de la estructura 
ósea de la órbita, de modo que la 
distancia entre el canto lateral y el 
meato auditivo está acortada.

• Distancia interocular >p95 (EG)

• Post natal: examen físico o 
RX/TAC

Incidencia: 1: 20 000 nacimientos

No es enfermedad sino Manifestación/Signo*

Erős, F. R., & Beke, A. (2018). Congenital Fetal Anomalies and the Role of Prenatal Ultrasound. InTech. 



Etiología y fisiopatología

3 mecanismos propuestos:

1. Arresto 1° en el proceso de migración

2. Arresto 2° de migración por tumoración en línea media 

3. Desarrollo anormal y de crecimiento de los huesos craneales 

Arun Ramaiah et al; Saudi J Med, May 2019; 4(5): 347-350



Presentación clínica

• Se asocia raramente con cromosomopatías, pero altamente asociado a 
síndromes no cromosómicos (cara, SNC, huesos craneales)

• Raro: Aislado

Eixarch, E., & Puerto, B. (2018). Orbital Defects. Obstetric Imaging: Fetal Diagnosis and Care, 317–319.e1.

Anomalías cromosómicas

Deleción 4p (Wolf-Hirschhorn syndrome)
Duplicación 9p

Tetrasomía 12p (Pallister-Killian syndrome)

Triplodía
Trisomía 18



Hallazgos imagenológicos

*Ecografía:
• No se realiza de forma rutinaria la medida
• Corte axial de las órbitas -> IOD

*RMN: sospecha de anomalías intracraneales.
Eixarch, E., & Puerto, B. (2018). Orbital Defects. Obstetric Imaging: Fetal Diagnosis and Care, 317–319.e1.



Genes - Hipertelorismo

Knol MJ, Pawlak MA, Lamballais S, Terzikhan N, Hofer E, Xiong Z, et al. Genetic architecture of orbital telorism. Hum Mol Genet. 2022 May 
4;31(9):1531-1543.

Twigg SR, Wilkie AO. New insights into craniofacial malformations. Hum Mol Genet. 2015 Oct 15;24(R1):R50-9. 

GENECARDS.The Human Gene Database: 5470 genes (1331, asociado a desórdenes)



EVALUACIÓN 
GENÉTICA

Hipertelorismo
*

-Consanguinidad
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Estudio 
invasivo1:
- Amniocentesis
- BVC

*CMA 
(Microarray)

-Cariotipo
-Fish Secuenciación 

del Exoma

Evaluación ecográfica 
detallada

Otros hallazgos NO SÍ 1

(-
)

(+)

Manejo según 
hallazgocf DNA

NO
Panel de genes



Displasia Frontonasal
OMIM #304110

Etiología

• Mutaciones en gen EFNB-1: nonsense, 
frameshift, splice-site, missense

• Efnb-1: codifica la efrina-B1 

• Localización: Xq13.1 ……. (Xp22)

• Herencia ligada al cromosoma X

Prevalencia: 1/100 000

Características: 

• Alt faciales: Hipertelorismo, fisura 
labio/paladar, nariz bifida

• Braquicefalia (craneosinostosis coronal)

• Deformidades esqueléticas: displasia 
clavicular, sindactilia, polidactilia, 
articulaciones hiperextensible.

Paradoja: ♂: Solo hipertelorismo ♀: displasia 
frontonasal 

Secuenciación de toda 
la región de 
codificación 

Lourenco, C; Godinho, C; Marinho, M; Melo, M; Nogueira, R; Valente, F (2020). Prenatal diagnosis of isolated frontonasal 
dysplasia: A case report. Journal of Clinical Ultrasound.



OPITZ GBBB (OMIM #300000)

Etiología

• Mutaciones en gen MID1: deleciones, duplicaciones, 
inserciones

• MID1: codifica para la proteína de la línea media-1, 
ubiquitina ligasa tipo E3 asociada con microtúbulos

• Localización: Xp22.2

• Herencia ligada al cromosoma X

Prevalencia: 1/50 000 – 1/100 000

Características: 

• Alteraciones faciales: Hipertelorismo 95-100%

Paladar hendido/labio leporino 48-50%

• Alteraciones genitourinarias: Hipospadias 90%

• Defectos laringotraqueoesofágicos 70%

• Retraso en el desarrollo/discapacidad intelectual 30%

• Malformaciones cardíacas congénitas 24%

• Anomalías anales 22%

• Malformaciones cerebrales (Dandy-Walker, agenesia o 
hipoplasia de cuerpo calloso y/o vermis cerebelar) 19%

Facie

• Frente prominente

• Hipertelorismo 

• Telecanto

• Puente nasal ancho

• Punta nasal ancha  

Perea-Cabrera, M., Granados-Riveron, J. T., Segura-Stanford, B., Moreno-Vargas, L. M., Prada-Gracia, D., Moran-Espinosa, M. C., Erdmenger, J., Diaz-Garcia, H., & Sánchez-Urbina, 
R. (2023). Opitz GBBB syndrome with total anomalous pulmonary venous connection: A new MID1 gene variant. Molecular Genetics & Genomic Medicine, 11, e2234.

Secuenciación del 
Exoma



Síndrome de Hipertelorismo de Teebi 
(OMIM # 145420)

Etiología:

• Mutación en el gen SPECC1L:

missense, deleción 

• SPECC1L: proteína que interactúa entre los 
microtúbulos y la actina. Rol en la migración y 
adhesión celular

• Localización: 22q11.23

• Herencia autosómica dominante

Prevalencia: <1 / 1 000 000

Características:

• Hipertelorismo >95%

• Onfalocele 50%

• Problemas esofágicos (disfagia) 30%

• Malformaciones uterinas >25%

• Labio leporino/paladar hendido 25%

• Hernia diafragmática 10%

Zhang, T., Wu, Q., Zhu, L., Wu, D., Yang, R., Qi, M., & Huang, X. (2020). A novel SPECC1L mutation causing Teebi hypertelorism syndrome: 
Expanding phenotypic and genetic spectrum. European Journal of Medical Genetics, 103851.

Facie

• Frente prominente

• Hipertelorismo 

• Filtrum largo

• Cejas arqueadas

• Nariz y Punta nasal grande

Secuenciación del 
Exoma



Etiología:
• Mutación del gen LRP2:

22 variantes: deleciones, inserciones, missense, nonsense

• LRP2: codifica proteína megalina, expresada en cerebro, riñones y ojos. 

• Localización: 2q31.1

Herencia: autosómica recesiva 

Prevalencia: <1 / 1 000 000

Características:

• Hipertelorismo 

• Anomalías oftalmológicas (alta miopía, desprendimiento de retina 30%) 

•Sordera Neurosensorial +-100%

•Hernia diafragmática 40%

•Onfalocele 40%

•Retraso en el neurodesarrollo +-100%

Síndrome Donnai-Barrow 
(OMIM # 222448)

Secuenciación del 
Exoma

(Sobre todo en 
consanguinidad)

Yuan S, Huang X, Zhang S, et al. Two novel variations in LRP2 cause Donnai-Barrow syndrome in a Chinese family with severe early-onset high myopia. Front Genet. 2023;14:1107347. 
Ozdemir, H., Plamondon, J., Gaskin, P., Asoglu, M. R., & Turan, S. A prenatally diagnosed case of Donnai-Barrow syndrome: Highlighting the importance of whole exome sequencing in cases of consanguinity. American Journal of 
Medical Genetics Part A. (2019)



CERPO
Centro de Referencia Perinatal Oriente
Facultad de Medicina, Universidad de Chile

CERPO
Centro de Referencia Perinatal Oriente
Facultad de Medicina, Universidad de Chile

Microftalmia



MICROFTALMIA

Globo ocular de menor tamaño
(de la parte ósea de la órbita y las 

estructuras del ojo)

+2DS por debajo  para edad
Al nacimiento: <15mm de diámetro 

(VN: 16-19mm)
Al año: <12mm
Severo: <4mm

- Causa más común de defectos del ojo

Prevalencia de A/M: 1-3/ 10000 
nacimientos. M: 1 in 7000 

Puede ser unilateral o bilateral

32-93% microftalmias sindrómicas

Merz E, Pashaj S. Anomalies of the Fetal Face. Donald School J Ultrasound Obstet Gynecol 2019;13(1):34-40.
Ondeck, C. L., Pretorius, D., McCaulley, J., Kinori, M., Maloney, T., Hull, A., & Robbins, S. L. (2018). Ultrasonographic prenatal imaging of fetal ocular and orbital abnormalities. 
Survey of Ophthalmology.



MICROFTALMIA - Fisiopatología

• Poorly understood.

• Hipótesis de mecanismos 
disruptivos:

• Regresión secundaria de 
estructura ocular, que explica 
el hallazgo de vestigios 
oculares a la histología

• Anoftalmía: falla en la 
inducción de la formación 
del lente

Plaisancié, J., Ceroni, F., Holt, R. et al. Genetics of anophthalmia and microphthalmia. Part 1: Non-syndromic anophthalmia/ 
microphthalmia. Hum Genet 138, 799–830 (2019).



MICROFTALMIA

MICROFTALMIA PURA

MICROFTALMIA POSTERIOR

MICROFTALMIA COMPLEJA

MICROFTALMIA ANTERIOR

Yanoff, M., & Sassani, J. W. (2020). Congenital Anomalies. Ocular Pathology, 38–61.e5. doi:10.1016/b978-0-323-54755-0.00002-4 

No asociada a otros síndromes o 
malformaciones.

Disminución de tamaño, pero 
anatomía intacta.

Asociado a anormalidades del 
segmento anterior o posterior



Microftalmia

GENÉTICA AMBIENTAL (2%)

CROMOSÓMICOS: INFECCIONES:

                     TRISOMÍA 9-MOSAICO /13                          RUBEOLA

                     TRIPLODÍA                          CITOMEGALOVIRUS

SÍNDROMES: 33-95% TERATÓGENOS:

                     GOLDENHAR                        ALCOHOL

                     FRASER                        TALIDOMIDA

                     FRYNS NUTRICIONALES:

                     WALKER-WARBURG                         DEFICIT DE VITAMINA A

                     MECKEL GRUBER ASOCIACIÓN CHARGE

                     LENZ



Hallazgos ecográficos 
• El diagnóstico es subjetivo* 

(también existen medidas x 
EG)

• Mejor corte: coronal (tamaño 
y forma, distancia entre ojos, 
cristalino)

• Detección prenatal de 
defectos aislados en las 
órbitas: raro 

• Más frecuente: asociado a 
otras anomalías 

Stone, J. E., Kuller, J. A., Norton, M. E., & Abuhamad, A. (2019). The Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM) fetal anomalies consult 
series. American Journal of Obstetrics & Gynecology, 221(5), B2-B24.



Microftalmia 

• Causa más común de mutaciones: Single-gene 
deletions: factores de transcripción: SOX2- OTX2 – 
RAX-VSC2-PAX6 (60% de bilateral)

• De novo- esporádicas: missense, nonsense, 
frameshift y splice-site variants (No sindrómicas)

• Anomalías cromosómicas (Aneuploidía, deleciones, 
reordenamientos cromosómicos, desórdenes 
single-gene)

Harding P, Cunha DL, Moosajee M. Animal and cellular models of microphthalmia. Ther Adv Rare Dis. 2021 Feb 27;2:2633004021997447. 

Searle, A., Shetty, P., Melov, S.J. et al. Prenatal diagnosis and implications of microphthalmia and anophthalmia with a review 
of current ultrasound guidelines: two case reports. J Med Case Reports 12, 250 (2018).



Microftalmia 

Diagnóstico molecular: 

• 70% de microftalmia 
bilateral

• <10% unilateral

(Atribuible (+-) a mutaciones 
de novo, mosaicismo, 
haploinsuficiencia)

Tasa de detección en 
microftalmia sindrómica:

Cariotipo 7-15%

Microarray: 10-15%

Plaisancié, J., Ceroni, F., Holt, R. et al. Genetics of anophthalmia and microphthalmia. Part 1: Non-syndromic anophthalmia/ microphthalmia. Hum 
Genet 138, 799–830 (2019).

Harding P, Cunha DL, Moosajee M. Animal and cellular models of microphthalmia. Ther Adv Rare Dis. 2021 Feb 27;2:2633004021997447. 



1. Transcription factors: SOX2, OTX2, PAX6, RAX, VSX2, 
FOXE3, VAX1, ATOH7, SALL2, SALL4, MAF, HMGB3, SIX3, SIX6, 
PAX2,   PAX3,   MITF,   TFAP2A, SOX10

2. Expression regulators: YAP1, BCOR, CHD7

3. Proteins involved in signaling pathways: BMP4, BMP7 7, 
SHH, PTCH1, GDF3, GDF6, MFRP, LRP2. 

4. Metabolism of retinoic acid: STRA6, ALDH1A3, RARB, RBP4

 5. Otros: PORCN, COL4A1, NAA10, FRAS1, FREM1, PXDN, 
PRSS56, ABCB6, ACTG1, ACTB, MAB21L2, SMOC1, HCCS, 
COX7B, C12ORF57, TMX3, FNBP4, TENM3, TMEM98, 
RAB3GAP2, RAB3GAP1, RAB18, TBC1D20, SMCHD1, OLFM2.

Plaisancié, J., Ceroni, F., Holt, R. et al. Genetics of anophthalmia and microphthalmia. Part 1: Non-syndromic anophthalmia/ 
microphthalmia. Hum Genet 138, 799–830 (2019).

Genes 

GENECARDS.The Human Gene Database: 3301 genes.



EVALUACIÓN 
GENÉTICA

MICROFTALMIA*

-Consanguinidad
-Historia 
Familiar

Estudio 
invasivo1:
- Amniocentesis
- BVC

*CMA 
(Microarray)

-Cariotipo
-Fish Secuenciación 

del Exoma

Evaluación ecográfica 
detallada

Otros hallazgos NO SÍ 1

(-
)

(+)

Manejo según 
hallazgocf DNA

NO
Panel de genes



SINDROME DE GOLDENHAR
(OMIM # 164210)

Microsomía Craniofacial 1
Naturaleza heterogénea

Etiología: 

• Mutación en gen SF3B2

• Expresión no balanceada de proteína BAPX1, 
HOXA2

• Localización: 11q13.1, 22q11.1-q11.21

• Herencia autosómica dominante/Esporádico

Prevalencia: 1 / 3000-5000 RN

 Características:

• Asimetría facial aislada o grave Microsomía 
craneofacial bilateral

• Anomalías auriculares

• Hipoplasia mandibular, maxilar, malar

• MF cardiaca: TGV, Fallot, defectos septales

• Anomalías renales: agenesia renal unilateral, 
ectopia

Ribeiro, B., Igreja, J., Gonçalves-Rocha, M., & Cadilhe, A. (2016). Goldenhar syndrome: a rare diagnosis with possible prenatal findings. BMJ Case Reports, 
bcr2016215258.

Secuenciación del exoma

Brewer, F. R., & Harper, L. M. (2018). Goldenhar Syndrome. Obstetric Imaging: Fetal Diagnosis and Care, 552–554.e1.



SINDROME FRYNS
OMIM #229850

Etiología: Varias.
• Microdeleciones de bandas cromosómicas: 

15q26.2 y 8p23.1

• Herencia autosómica recesiva

Prevalencia: 1 / 14 000 nacimientos 

(4-10% de pacientes con HDC)

 Características
• Letal en periodo neonatal

• Hernia diafragmática congénita (75% 
unilateral) … hipoplasia pulmonar

• Hipoplasia distal de extremidades

• Microftalmia, fisuras orofaciales

• Polihidramnios 

• Anomalías cerebrales: Ventriculomegalia

Cariotipo: Normal
Microarray: diferencia SF de otras 
alteraciones cromosómicas

Secuenciación del exoma: 
descarta patologías solapantes

Slavotinek A. Fryns Syndrome. 2007 Apr 18 [Updated 2020 Sep 17]. In: Adam MP, Feldman J, Mirzaa GM, et al., editors. GeneReviews® [Internet



SINDROME DE FRASER

Etiología: heterogéneo

• Mutación en los genes FRAS1, FREM2, GRIP1

• Codifican proteínas de la matriz extracelular 
para adhesión entre membarana basal y tejido 
conectivo de capa dérmica

• Localización: 4q21.21, 13q13.3, 12q14.3 

• Herencia autosómica recesiva

Prevalencia: <1 / 500 000

Características:

• Anoftalmía/microftalmia

• Alt. Tracto genito-urinario: agenesia renal, 
genitales ambiguos

• Sindactilia 

• Anomalías craneofaciales: fisura labial/palatina, 
nariz bífida

• Atresia traqueal o laríngea

Selvaraj, L. R., & Yakoob, S. (2016). Fraser Syndrome: Prenatal Detection at 16 Weeks of Gestation. Journal of Fetal Medicine, 3(2), 
97–100.

Secuenciación del exoma



Anophtalmia-esophageal-genital 
syndrome (AEG) # 206900

Microftalmia sindrómica tipo 3
Etiología:
• Mutación en gen SOX2: deleciones, nonsense, frameshift y missense 

substitutions
• SOX2: codifica el factor de transcripción SOX2, necesario para el 

desarrollo ocular, sistema nervioso, cresta genital e intestino anterior
• Localización: 3q26.33
• Herencia autosómica dominante
Prevalencia: 
UK: 1/250 000

Características:
37-92%
• Anoftalmía o microftalmia
• Atresia esofágica: con o sin fístula traqueoesofágica 
5-29%
• Hipoplasia de hipófisis anterior:

Hipogonadismo hipogonadotrófico
• Anomalías genitales: hipospadia, criptorquidia
• Retraso en el desarrollo

Slavotinek, A. (2018). Genetics of anophthalmia and microphthalmia. Part 2: Syndromes associated with anophthalmia–microphthalmia. Human 
Genetics.

Causa un 4-20% de A/M



Microftalmia sindrómica tipo 5
OMIM #610125

Etiología:
• Mutación en el gen OTX2: nonsense, 

missense, deleciones
• OTX2: proteína que interactúa entre 

los microtúbulos y la actina. Rol en la 
migración y adhesión celular

• Localización: 14q22.3
• Herencia autosómica dominante
Prevalencia: <1 / 1 000 000
Características:
• Anoftalmía bilateral o microftalmia 

unilateral/bilateral
• Agenesia del cuerpo calloso
• Defectos en hipófisis (19-30%)

Slavotinek, A. (2018). Genetics of anophthalmia and microphthalmia. Part 2: Syndromes associated with anophthalmia–microphthalmia. Human Genetics.

Causa un 2-8% de A/M
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