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Frontonasal and Frontofacionasal Dysplasias. 
Case Report

Jenny Ramírez-Gil1, Diana Castro-Rodriguez2, Julián Ramírez-Cheyne3, 
Wilmar Saldarriaga-Gil4, Carolina Isaza-de Lourido5

Resumen

Objetivo: Reportar dos casos clínicos encontrados en la consulta externa de Dismorfología 
de una institución de tercer nivel de atención de la ciudad de Cali, enmarcados dentro del 
espectro displasia frontonasal, anomalías congénitas raras, de las cuales no hay una pre-
valencia específica y solo existen reportes y series de caso. Estos tienen un espectro variado 
de malformaciones en cara, que incluyen hipoplasia frontonasal y/o hendiduras medianas 
severas en la nariz, labios, paladar y la frente. El diagnóstico diferencial se basa en el com-
promiso de otras estructuras, como el cráneo, cerebro, ojos y extremidades.
Materiales y métodos: Se hizo una búsqueda de bibliografía en las diferentes bases de datos 
médicas disponibles, utilizando los términos estandarizados y orientada principalmente al 
diagnóstico diferencial de las múltiples patologías del espectro de la displasia frontonasal.
Resultados: Se reporta un caso de displasia frontonasal tipo 1 y otro de displasia fronto-
facionasal. Se sustenta el diagnóstico a través de los hallazgos clínicos y se comparan para 
lograr un diagnóstico diferencial; además se describe la explicación embriogénica de estas 
displasias.
Conclusión: Las displasias frontonasal y frontofacionasal son entidades de baja frecuencia, 
por lo cual es importante difundir sus características en la comunidad medica y la necesidad 
de un manejo multidisciplinario y consejería adecuada para la familia. 
Palabras clave: anomalías congénitas, espectro displasia frontonasal, displasia 
frontonasal, displasia frontofacionasal.
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Abstract

Objective: To report two cases framed within frontonasal dysplasia spectrum, found in the 
outpatient dysmorphology clinic of a tertiary level hospital in the city of Cali. 
Materials and Methods: A literature search was done in several available medical data-
bases, it were used the standardized terms and the search was oriented principally to the 
differential diagnosis of many of the diseases of the spectrum of frontonasal dysplasia.
Results: We report a case of frontonasal dysplasia type 1 and a case of frontofacionasal dys-
plasia. These are two rare congenital anomalies, of which there are not a specific prevalence, 
and only there are case reports and series. They have a wide spectrum of facial malformations, 
including frontonasal hypoplasia and / or severe medial clefts in the nose, lips, mouth and 
forehead. The differential diagnosis is based on the commitment of other structures such as 
the skull, brain, eyes and limbs. Diagnosis is supported on clinical findings and it is made 
a comparation between them for a differential diagnosis,  also it is decribed the embryogenic 
explanation of these dysplasias.
Palabras clave: congenital anomalies, Frontonasal spectrum dysplasia, Frontonasal 
dysplasia, frontofacionasal dysplasia.

La displasia frontonasal (MIM 136760) y la 
displasia frontofacionasal (MIM 229400)

Son anomalías congénitas raras, de las cua-
les no hay una prevalencia específica y solo 
existen reportes y series de casos(1). Hacen 
parte de un conjunto de síndromes caracte-
rizados por alteración en la cara, secundaria 
a un desarrollo anormal de las prominencias 
faciales; también se incluyen en este conjunto 
la disostosis acrofrontofacionasal 1 y 2 (MIM 
201180 y 201181) y el síndrome oculoaurícu-
lofrontonasal (MIM 601452). Estos tienen un 
espectro variado de malformaciones en cara, 
que incluyen hipoplasia frontonasal y/o hen-
diduras medianas severas en la nariz, labios, 
paladar y la frente. El diagnóstico diferencial 
se basa en el compromiso de otras estructuras 
como el cráneo, cerebro, ojos y extremidades.2

PRESENTACIÓN DE LOS CASOS

Caso 1

Paciente de 30 años, de sexo femenino, hija 
de padres no consanguíneos, producto de 
primer embarazo sin complicaciones; al na-

cimiento se observan facies particular, por lo 
que realizan TAC cerebral que no mostró alte-
ración. Tuvo desarrollo psicomotor normal, 
alcanzó nivel tecnológico de escolaridad. Los 
hallazgos fenotípicos de relevancia fueron: 
talla 146 cm (< percentil 3); braquicefalia; 
implantación del cabello en pico de viuda; 
sinofris; pseudoptosis secundario a blefa-
rodisplasia; pestañas distribuidas de forma 
irregular con ausencia de pestañas internas; 
estrabismo divergente; coloboma inferior del 
iris; hipertelorismo: distancia entre cantos 
externos de 10 cm (> percentil 97), distancia 
entre cantos internos de 4cm (> percentil 97), 
distancia interpupilar 8 cm (> percentil 97); 
microtia grado 1: longitud de las orejas de 4,6 
cm (< percentil 3); nariz bífida; paladar alto; 
labio superior en arco de cupido; hipoplasia 
del tercio medio de la cara ligeramente más 
marcada en el lado derecho. Se hizo diagnós-
tico de displasia frontofacionasal (figura 1).
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Figura 1. Paciente con displasia frontofacionasal. 
Nótese braquicefalia, pseudoptosis secundario a 
blefarodisplasia, pestañas distribuidas de forma 

irregular con ausencia de pestañas internas, 
estrabismo divergente, hipertelorismo, nariz bífi-
da, labio superior en arco de cupido, hipoplasia 

del tercio medio de la cara. 

Caso 2 

Paciente de 14 años, de sexo femenino, hija de 
padres no consanguíneos, producto de segun-
do embarazo de madre de 26 años. No presentó 
alteraciones del desarrollo psicomotor. Los 
hallazgos fenotípicos de relevancia fueron: 
talla 142.5 cm (< percentil 3); implantación del 
cabello en pico de viuda; hipoplasia del tercio 
superior de la cara; ptosis palpebral izquierda; 
hipoplasia del tercio medio de la cara más 
marcada en el lado izquierdo; punta de nariz 
bífida; incisivo único; paladar amplio y alto; 
hipertelorismo: distancia entre cantos externos 
11.5 cm (> percentil 97), distancia entre cantos 
internos 4,3 cm (> percentil 97); hipoplasia de 
clavículas. Se hizo diagnóstico de displasia 
frontonasal (figuras 2 y 3).

La paciente del primer caso y los padres del 
segundo caso firmaron consentimiento infor-
mado aceptando la toma de fotografías y la pu-
blicación científica del caso correspondiente.

Figura 2. Paciente con displasia frontonasal. 
Nótese asimetría craneofacial con desvia-

ción hacia la izquierda, hipoplasia del tercio 
superior de la cara, ptosis palpebral izquierda, 

punta de nariz bífida, hipertelorismo.

Figura 3. Paciente con displasia frontonasal. 
Nótese incisivo único e hipoplasia de clavículas 
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DISCUSIÓN

La displasia frontonasal (DFN) fue descrita por 
Sedano et al. en 1970 (3), y se refiere a altera-
ciones limitadas a la cabeza y la cara derivadas 
de un pobre desarrollo embriológico de la 
prominencia frontonasal; es una enfermedad 
rara de la que solo se han reportado alrededor 
de 100 casos a nivel mundial desde 1996 (4). 
La DFN usualmente es esporádica, aunque 
algunos pocos casos familiares han sido re-
portados(1). Displasia frontofacionasal (DFFN) 
es un término que también se refiriere a una 
conjunto de hallazgos limitados a la cara y la 
cabeza(5), y se heredan en forma autosómica 
recesiva. Se consideran como características 
clínicas cardinales de la DFFN los defectos 
faciales de línea media y alteraciones oculares 
que incluyen telecanto y malformaciones de 
los párpados(6). 

La DFN y la DFFN comparten en el fenotipo el 
hipertelorismo marcado, cabello con implanta-
ción en forma de pico de viuda, cráneo bífido 
oculto, nariz bífida, labio y paladar hendido, 
ala nasal hipoplásica e hipoplasia mediofacial 
varias de estas características encontradas en 
los dos casos aquí reportados (ver tabla 1). 

En la DFFN existen además alteraciones ocu-
lares que usualmente no se observan en la 
DFN, como colobomas palpebrales, fisuras 
palpebrales pequeñas y/o con forma de S, 
dermoides límbicos, ojos pequeños, colobo-
mas del iris, cataratas, ptosis palpebral, lagof-
talmos, estrabismo divergente, microcórnea, 
pestañas escasas, y hasta anoftalmia; otras 
anomalías asociadas reportadas son lipoma 
frontal, hemangioma frontal, encefaloce, re-
tardo mental, apéndices múltiples en la piel, 
y alteraciones del pabellón auricular (7-10). 

El caso 1 aquí reportado presentó: blefaro-
displasia, pestañas escasas y distribuidas 
de forma irregular, estrabismo divergente, 
coloboma inferior del iris y microtia grado 1; 
con la sumatoria de los hallazgos se confirmó 
el diagnóstico de DFFN. Mientras que para el 
caso 2, por los hallazgos fenotípicos encontra-
dos, se hizo diagnóstico de DFN (ver tabla 1).

Los aspectos genéticos de la DFN no están 
bien definidos y el modo de herencia no es 
claro para la mayoría de casos reportados en 
la literatura. La DFN muestra heterogeneidad 
genética. Se han descrito casos con alteracio-
nes citogenéticas, específicamente 46, XY, t 
(8;12) (q22; q21) (11); se ha propuesto como 
gen candidato el TBX15 (9); existe una forma 
de displasia frontonasal ligada al X, deno-
minada síndrome craniofrontonasal (MIM 
304110), cuyo gen causal es el que codifica 
para ephrin receptor tyrosine kinase 1 (EFNB1) 
(12, 13); mutaciones homocigotas del gen 
ALX3 causan una forma de DFN denominada 
Frontorrinia (MIM 136760) (2), mutaciones 
homocigotas del gen ALX4 causan una for-
ma de DFN asociada a alopecia y anomalías 
genitales(14); y recientemente se reportó una 
forma autosómica recesiva con microftalmia 
extrema bilateral, hendidura facial oblicua 
bilateral, paladar hendido completo e hi-
pertelorismo, mapeada en 12q21, donde se 
encuentra el gen ALX1 (CART1) (15). 

Para la DFFN, a pesar de haberse sugerido 
un patrón de herencia autosómico recesivo, 
no se han postulado genes ni encontrado 
alteraciones citogenéticas.
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Tabla 1. Diferenciación fenotípica de displasias frontonasal y frontofacionasal

Categoría De Característica Frontofacionasal Caso 1 Frontonasal Caso 2

Cabeza

Cráneo bífido oculto  

Cráneo bífido oculto  

Hipoplasia maxilar  

Senos frontales hipoplásicos  

Braquicefalia X

Encefalocele  

Hipoplasia del hueso frontal  

Lipoma prefrontal  

Facies Hipoplasia del tercio medio de la cara X Hipoplasia del tercio medio de la cara X 

Oreja/Oído   

Apéndices preauriculares  

Orejas de baja implantación  

Perdida del conducto auditivo  

Ojos

Hipertelorismo X Hipertelorismo X

Fisuras palpebrales en forma de S  

Desplazamiento lateral del canto interior  Blefarofimosis  

Microcórnea  

Ptosis palpebral X Ptosis palpebral X

Telecanto  
Pliegue epicantico  

Lagoftalmos del párpado inferior  

Cierre de ojos incompleto  
Microftalmia  

Dermoide límbico  

Anquiloblefaron filiforme  
Catarata  

Pestañas internas ausentes X

Coloboma del párpado  Coloboma del párpado  

Coloboma del iris X Coloboma del iris  

Nariz

Nariz bífida variable X Nariz bífida variable X

Hipoplasia nasal  
Puente nasal ancho  

Punta de la nariz ancha y con muescas  

Alas nasales hipoplásicas  
Apéndice nasal accesorio  

Alas nasales con muescas  

Boca

Labio fisurado medial  Labio fisurado medial  

Paladar hendido medial  
Paladar hendido medial  

Úvula hendida  

Cardiovascular   
Tetralogía de Fallot  

Hipoplasia o aplasia del músculo pectoral  

Manos   

Braquidactilia  

Clinodactilia  

Camptodactilia  

Piel   Lipoma cutáneo frontal  

Cabello Pico de viuda X Pico de viuda X

Sistema Nervioso Central   

Retardo mental  

Lipoma del cuerpo calloso  

Agenesia del cuerpo calloso  

Encefalocele basal anterior  
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La formación embriológica de la cara se 
inicia alrededor de la cuarta semana con la 
aparición del primordio facial, a partir de la 
correcta formación y posición de cinco pro-
minencias: una frontonasal, dos maxilares y 
dos mandibulares, las cuales, a su vez, son 
inducidas por el desarrollo del tubo neural, 
incluyendo su cierre, crecimiento y flexuras 
pontina y cerebral; las prominencias faciales 
provienen de la proliferación de células de la 
cresta neural que migran del mesencénfalo 
inferior y el rombencéfalo superior hacia 
los arcos faríngeos. La unión entre las cinco 
prominencias produce la ubicación y confor-
mación definitiva de diferentes estructuras 
faciales, como las órbitas oculares, el conducto 
nasolacrimal, la formación de las alas de la 
nariz, la cavidad oral. De la prominencia 
facial se desarrolla la frente, el techo de las 
órbitas, el tabique nasal, la punta de la nariz, 
el filtrum, la columnela, la porción central 
del labio, el paladar duro. De las prominen-
cias maxilares surge el piso de las órbitas, la 
maxila, el paladar blando, las alas de la nariz. 
De las eminencias mandibulares surge la 
mandíbula en su totalidad. La características 
fenotípicas de los pacientes aquí reportados 
sugieren anomalías en el desarrollo y unión 
de la prominencia frontonasal con las pro-
minencias maxilares. Tanto la DFFN como la 
DFN pueden ser originadas por alteración en 
la migración de células de la cresta neural, lo 
que no solo explicaría las alteraciones óseas y 
sus consecuencias, sino también las oculares 
intrínsecas y de tejidos blandos (16).

Fenotípicamente, la displasia frontonasal y la 
displasia frontofacionasal tienen característi-
cas similares, con diferencias en los hallazgos 
oculares, los cuales son más pronunciados en 
la DFFN, como se logra observar en los casos 
aquí expuestos (ver tabla 1).

CONCLUSIÓN

Las displasias frontonasal y frontofacionasal 
son entidades de baja frecuencia, poco co-
nocidas, por lo cual es importante difundir 
sus características en la comunidad médica; 
haciendo énfasis en que se requiere un ma-
nejo multidisciplinario con cirugía plástica, 
psicología, terapia ocupacional, genetista, con 
el objetivo de intervenir según los hallazgos 
en cada paciente. Además dar adecuada 
información sobre las expectativas de de-
sarrollo psicomotor y consejería genética y 
reproductiva a la familia.

Conflicto de interés: ninguno.

Financiación: Universidad del Valle.
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