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RESUMEN ESTRUCTURADO 

Antecedentes: Las displasias dérmicas focales faciales (DDFF) son un grupo de 

defectos hereditarios del desarrollo de la cara , caracterizados por lesiones 

parecidas a cicatrices bitemporales o preauriculares que recuerdan a "marcas de 

fórceps". El síndrome de Setleis corresponde a la DDFF tipo 111. Existe 

controversia con respecto al patrón de herencia de este síndrome, sin embargo 

recientemente se describieron mutaciones homocigotas sin sentido en el gen 

TW/ST2, en pacientes afectados. En este trabajo, se presentan a dos hermanos 

mexicanos de origen náhuatl con lesiones oftalmológicas y faciales características 

del síndrome. 

Metodología: Se realizó evaluación clínica de ambos hermanos y sus familiares 

de primer grado, de quienes se extrajo DNA genómico para secuenciación del gen 

TWIST2. Además, se realizó revisión de la literatura de las características clínicas 

y modo de herencia de los reportes previos de DDFF. 

Resultados: Además de los datos típicos del síndrome, los hermanos afectados 

presentaron un apéndice cutáneo esternal , y fueron homocigotos para una 

mutación por corrimiento del marco de lectura en TWIST2, c.168deiC 

(p.S57 AfsX45). Ambos padres y dos hermanos heterocigotos para la mutación 

presentaron distiquiasis y ausencia parcial de pestañas inferiores. Las DDFF se 

reclasificaron , agregando el fenotipo "Brauer-Setleis" (autosómico dominante con 

expresividad variable) como DDFF tipo 11 , y pacientes con lesiones preauriculares 

como un nuevo subtipo, DDFF tipo IV. 
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Discusión y conclusiones: Los hermanos con síndrome de Setleis presentan 

apéndice cutáneo esternal , una nueva manifestación clínica no descrita 

previamente en esta entidad. La mutación homocigota c.168deiC en TWIST2 no 

ha sido reportada previamente , y corrobora que algunos casos del síndrome de 

Setleis se deben ·a mutaciones en este gen. Aunque el fenotipo completo es 

autosómico recesivo, los heterocigotos pueden presentar manifestaciones sutiles 

de la enfermedad . La revisión de los casos reportados de DDFF resulta en la 

propuesta de una reclasificación de los subtipos tomando en cuenta el modo de 

herencia y las manifestaciones clínicas asociadas. 
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INTRODUCCIÓN 

Las displasias dérmicas focales faciales (DDFF) constituyen un grupo raro de 

defectos hereditarios del ectodermo, cuya característica en común es la presencia 

de lesiones parecidas a cicatrices sobre la región temporal o preauricular que 

recuerdan "marcas de fórceps" [1 -4]. Histológicamente estas lesiones se 

distinguen por la presencia de epidermis delgada, dermis disminuida en su 

densidad , ausencia de tejido elástico y disminución o ausencia de tejido 

subcutáneo y anexos [2, 3, 5) . 

En 1992, Kowalski y Fenske propusieron la clasificación actual de los subtipos de 

DDFF [3] : Tipo 1 o síndrome de Brauer (MIM 1368500), que se caracteriza sólo por 

la presencia de las lesiones temporales uni o bilaterales, con un patrón de 

herencia autosómico dominante y con penetrancia completa [1 , 3] . Tipo 11 o 

síndrome de Brauer con patrón de herencia autosómico recesivo (MIM 227260) 

que incluye pacientes con lesiones preauriculares [3 , 6) y el Tipo 111 o síndrome de 

Setleis con patrón herencia autosómico dominante y autosómico recesivo (MIM 

227260) que además de las lesiones bitemporales , se caracteriza por dismorfias 

faciales y otras alteraciones particularmente en anexos oculares [3 ,7-1 0) , que 

incluyen múltiples hileras de pestañas en el párpado superior (distiquiasis), 

ausencia de pestañas en el párpado inferior y cejas muy escasas en las porciones 

laterales. Sin embargo, está clasificación no incluye aquellos pacientes que 

presentan "síndrome de Brauer-Setleis" definidos como aquellos pacientes con 

lesiones temporales y algunas características del tipo 111 , pero no el fenotipo 

completo y que presentan herencia autosómica dominante con expresividad 
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variable [11-18]. Recientemente Tukel y cols. [19] reportaron que los pacientes 

descritos originalmente por Setleis y cols. en familias originarias de San 

Sebastián-Aguadilla , Puerto Rico [3] y en una familia árabe con fenotipo de 

síndrome de Setleis (DDFF tipo 111) y con antecedentes de consanguinidad [8] eran 

homocigotos para mutaciones sin sentido en el gen TWIST2, el cual corresponde 

a un factor de transcripción del tipo hélice-bucle-hélice (bHLH , por sus siglas en 

inglés). Estos hallazgos confirmaron por primera vez las bases moleculares de una 

DDFF, así como el patrón de herencia autosómico recesivo en este síndrome, 

originalmente propuesto por Setleis y cols. [2]. Tukel y cols . también demostraron 

que el ratón "knock-out" para twist2 tiene manifestaciones clínicas faciales y 

oculares equivalentes al síndrome de Setleis. 

En el presente trabajo se describen los hallazgos clínicos y moleculares de dos 

hermanos de origen náhuatl con el fenotipo típico del síndrome de Setleis (Figura 

1 ), homocigotos para una mutación de corrimiento de marco de lectura en el gen 

TWIST2, y cuyos padres y hermanos heterocigotos presentan manifestaciones 

mínimas en anexos oculares. Además , se real iza una revisión de la literatura 

sobre los casos previamente reportados con DDFF y se propone una 

reclasificación de los subtipos basados en sus manifestaciones clínicas y modo de 

herencia. 
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DESCRIPCIÓN CLÍNICA 

Caso 1 

La propósita fue referida a los 8 años por la presencia de dismorfias faciales 

(Figura 2, 81-4 ). La paciente es producto de la gesta IN de padres de origen 

náhuatl de una comunidad endogámica en la parte central-este de México. Su 

embarazo curso sin complicaciones. Se obtuvo por parto a término sin el uso de 

fórceps , con un peso de 1 ,800g. Al nacimiento se observaron depresiones 

bitemporales hipotróficas hiperpigmentadas bien definidas (Figura 2,81 ). A la 

exploración física , además de estas lesiones, se encontró cabello escaso y 

delgado, con implantación anterior, facies con apariencia de mayor edad, 

ausencia de la porción externa de las cejas, epicanto bilateral , puente nasal 

deprimido, septum corto con prominencia inferior y anterior, punta nasal dirigida 

hacia abajo, hoyuelos localizados de manera lateral a los labios gruesos y 

prominentes, el inferior con contorno en forma de "V" invertida, y un surco central 

en el mentón (Figura 2,82). Además, presentó implantación baja de pabellones 

auriculares con trago prominente e incisura prolongada (Figura 2,83). Los padres 

refirieron que nació con un pequeño apéndice cutáneo sobre el esternón que fue 

removido quirúrgicamente en la etapa escolar. El examen oftalmológico reveló la 

presencia de aumento de volumen en la región periorbitaria (similar a la 

blefarocé!lasis) , así como distiquiasis en los párpados superiores y ausencia de 

pestañas en los párpados inferiores. (Figura 2,84). Su desarrollo psicomotor fue 

normal y por lo demás se encontró en buen estado general. Se realizó cariotipo de 

sangre periférica con bandas G reportado 46,XX normal y análisis mediante 
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hibridación genómica comparativa acoplada a microarreglos (array-CGH) sin 

identificar variaciones patológicas en el número de copias. 

Caso 2 

Hermano menor de la propósita , producto de la gesta V. Su embarazo fue de 

término sin referir complicaciones, obtenido por parto eutócico sin uso de fórceps, 

con peso de 3, 180g. Al nacimiento se detectó la presencia de las lesiones 

bitemporales características del síndrome. Al mes de edad, el fenotipo facial era 

muy similar al de su hermana, incluyendo facies con apariencia de mayor edad, 

aumento de volumen del área periorbitaria , línea anterior del cabello de 

implantación baja , cejas escasas con ausencia de su porción lateral, puente nasal 

deprimido, punta nasal dirigida hacia abajo con septum prominente, hoyuelos en 

las mejillas, labios gruesos y prominentes, el inferior con forma de "V" invertida, 

mentón grande con surco central y pabellones auriculares con implantación baja , y 

prominencia del trago e incisura prolongada (Figuras 2,C1 y C2). De manera 

adicional , el paciente presentó teletelia con pezones hiperpigmentados (Figura 

2,C3) y también un apéndice cutáneo sobre el esternón (Figura 2,C4). La 

exploración oftalmológica mostró distiquiasis de párpados superiores y ausencia 

de pestañas inferiores de forma bilateral , así como una úlcera cornea! en el ojo 

derecho. El resto de su exploración física , así como su desarrollo psicomotor se 

encontraron normales. 

Los padres (Figura 1, 1-1 y 1-2) y sus otros tres hijos aparentemente sanos (Figura 

1, 11-2, 11-3, and 11-4 ), presentaron un fenotipo facial normal sin evidencia de 

lesiones en la región temporal. Sin embargo, en el examen oftalmológico 

minucioso ambos padres tenían ausencia parcial de pestañas en párpado inferior, 
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siendo más notorio en el padre , además la madre presentó distiquiasis leve 

bilateral en párpado superior y (Figura 3). De los otros tres hermanos, dos (11-3 y 

11-4) también presentaron ausencia parcial de pestañas en el párpado inferior. 

Ninguno refirió sintomatología asociada a los hallazgos en anexos oculares. 
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l. 

2 

11. 

Distiquiasis de párpado superior 

Ausencia parcial de pestañas inferiores 

Síndrome de Setleis 

Figura.1. Árbol genealógico de la familia mexicana de origen náhuatl con displasia dérmica focal 

facial (DDFF) tipo 111 o síndrome de Setleis. 
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Figura. 2. Caso 1 a los 8 años (1 B). Se observa linea anterior de cabello baja , depresión en la 

región temporal bilateral , cejas arqueadas y escasas, facies con apariencia de mayor edad, 

epicanto intemo bilateral , labios gruesos con contorno en forma de "V" invertida y surco vertical en 

la región central del mentón (panel 1 ), lesión temporal izquierda grande, punta nasal hacia abajo y 

hoyuelos en mejilla (panel 2), pabellón auricular izquierdo con prominencia del trago y antitrago con 

incisura profunda (panel 3), ojo izquierdo distiquiasis del párpado superior y ausencia de pestañas 

en párpado inferior (panel 4 ). Caso 2 al mes de edad (1 C) , fenotipo similar al de su hermana, 

destacando las depresiones temporales , el aumento de volumen periorbitario similar a 

blefarocalasis , labios gruesos y mentón prominente con surco central (panel 1 ). lesión izquierda 

temporal hiperpigmentada, punta nasal hacia abajo, columnela prominente y hoyuelo en mejilla 

(panel 2), pezones hiperpigmentados (panel 3), y apéndice cutáneo en región esternal (panel 4). 
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Figura.3. Características de pestañas en ambos padres. Panel 1. Ojo derecho del padre con 

ausencia parcial de las pestañas inferiores. Panel 2. Ojo izquierdo de la madre con ausencia 

parcial de pestañas y distiquiasis leve en el párpado superior. 
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ANÁLISIS MOLECULAR DEL GEN TWIST2 

Previa firma de carta de consentimiento informado, se realizó extracción de DNA 

genómico a partir de una muestra de sangre periférica de los miembros de la 

familia , y se analizó el gen TWIST2 mediante secuenciación directa de los exones 

y sus regiones intrónicas adyacentes, de acuerdo al procedimiento descrito por 

Tukel y cols . [19] . El análisis reportó la deleción de una base en estado 

homocigoto en la posición 168 ( c.168deiC) en ambos hermanos afectados con el 

síndrome de Setleis (Figuras 1, 11-1 y 11-5). Mientras que el padre (1-1), la madre (1-

2) y los hermanos 11-3 y 11-4 fueron heterocigotos para la misma mutación. Esta 

deleción ocasiona un corrimiento de marco de lectura, que altera la secuencia de 

aminoácidos de los residuos 57 al 100, posterior a los cuales introduce un codón 

de paro que trunca la proteína (p.S57 AfsX45) (Figura 4 ). 
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B) 

1 4 10 11 12 IJ 14 15 16 17 18 19 20 
ATG GAG CAG CCC TCC ACC TCG CCC CTG TCC CCC CTC CAC o\GC CTG CCC ACC ACC GAG GAG 

Pr ote ina espe_rad.a : K G S S S P V S S C S E E 
Mutación e . 168dii1C : H ~ G S S S P V S V O S C T 

21 22 23 24 25 Z6 27 28 29 lO ll l2 Jl l4 H 16 17 JS J9 11 0 41 <12 4] 4<& 45 
GAG CTC GAG ACG CAC CCC .V.C CGC 'I'TC CGC CCG M G CCG CCC TAC ACC .V.C AAC TCC ACC GAA GAT CCC AGC CCG 

L E R O P K R F C R R S K S S E D G S P 
E OPKRPC R KS GSP 

46 47 48 49 50 SI 52 Sl 54 
ACC CCC CGC AAC CCC CCC AAC AAG CCC A 

T G K R G G S 
T G K R G K K G S 

57 sa 59 60 61 62 61 64 65 66 67 68 69 10 
CC~ AGC CCG CAG TCC TTC GAG GAG C"'I'G CAC AGC CAC CGC ATC C'I'G 

P S A 0 S f E E L 0 S 0 R I L 
P S SRSC ASA 

71 72 73 74 75 76 77 78 79 80 8 1 82 83 84 85 86 87 88 89 90 9 1 92 93 94 95 
GCC AAC CTC CCC GAG CCC CAG CCC ACC CAG TCC CTC AAC GAG CCC TTC GCC GCG CTC CCC AAG ATC ATC CCC ACC 

UV 0 0 AF A T 
TC S PS T PSR C R 

96 97 98 99 101]01 102 103 104 105 106 107 108 109 110 1 11 112 113 114 115 116 117 118 119 120 
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Figura 4. A) Representación de la secuencia de DNA del exón 1 del gen TWIST2 , el número de 

codón y la secuencia de aminoácidos esperados en el gen normal y con la mutación c.168deiC. El 

cuadro superior indica con una flecha que la citosina 168 del exón 56, ha sido delecionada en los 

pacientes, que produce un corrimiento de marco de lectura de los residuos 57 a 100, seguido por 

un codón de paro en el residuo 101 mostrado con en el cuadro inferior, truncando prematuramente 

el polipéptido de TWIST2, (p.S57AfsX45). B) Representación de los dominios funcionales de la 

proteína TWIST2 (WT) y su afectación en las mutaciones sin sentido previamente reportadas en el 

gen TWIST2 por Tukel y cols. (Q65X y Q119X) [19] y la mutación por deleción del presente reporte , 

que muestra en rojo la secuencia aberrante por el corrimiento de marco de lectura. (Siglas en 

inglés de NLS: nuclear localization signa!, y de bHLH: basic helix-loop-helix domain). 
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REVISIÓN DE LA LITERATURA 

Se realizó revisión exhaustiva de la literatura de todos los casos de DDFF, sin 

encontrar reportes previos de esta entidad en pacientes mexicanos, ni otros casos 

con mutaciones caracterizadas en el gen TWIST2 a excepción de las dos 

encontradas por Tukel y cols . [19] , las cuales son diferentes a las presentadas en 

nuestro trabajo. Además, se revisaron las manifestaciones clínicas, modo de 

herencia y clasificación de los 145 pacientes con DDFF reportados en la literatura 

(Tabla 1 ). Basados en las características reportadas se encontraron 4 grupos de 

pacientes y familias : aquellos con lesiones temporales y herencia autosómica 

dominante (fenotipo Brauer). [1 , 4, 5, 20-24] Familias con lesiones temporales y 

algunos afectados con características similares al fenotipo de Setleis (Fenotipo 

Brauer-Setleis) con herencia autosómico dominante. [11-18] . Pacientes con 

fenotipo Setleis y herencia autosómica recesiva [3, 7-1 O, 23, 25-30] y finalmente, 

casos con lesiones preauriculares o en mejillas con herencia ya sea autosómico 

dominante o autosómico recesivo [3 , 6, 31-34]. No se encontraron otros casos 

con apéndice cutáneo esternal. 
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Tabla 1. Manifestaciones clínicas, herencia y reclasificación de los subtipos de los pacientes 

reportados con DDFF. Las categorías son definidas de la siguiente manera: DDFF Tipo 1/Brauer 

pacientes con lesiones temporales y hallazgos sutiles en cara con herencia autosómico dominante. 

DDFF Tipo 11 1 Brauer-Setleis pacientes as características parecidas a Setleis con herencia 

autosómica dominante. DDFF Tipo 111/ Setleis pacientes que presente lesiones temporales y las 

dismorfias faciales características con herencia autosómica recesiva. (*) Pacientes en estos 

reportes provienen de la misma de región de Puerto Rico y es probable que porten la misma 

mutación en TWIST2 como causa de Síndrome de Setleis . (**) Otras mutaciones en el gen TWIST2 

se han encontrado en estas familias. Las características en negrita se presentan en más del 50% 

de los pacientes con Síndrome de Setleis. DDFF Tipo IV/ Displasia dérmica preauricular 

pacientes únicamente con lesiones preauriculares circulares, sin otro tipo de lesiones o dismorfias 

facia les. Se han descrito casos de herencia autosómico dominante como recesiva. (#) Pacientes 

negativos para mutación en el gen TWIST2 . 
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DISCUSIÓN 

En el reciente trabajo de Tukel y cols., se lograron identificar dos mutaciones en 

estado homocigoto en el gen TWIST2 en familias no relacionadas con el síndrome 

de Setleis, que sin embargo no fueron encontradas en pacientes de otras cinco 

familias estudiadas [19] , por lo que TWIST2, si bien hasta el momento es el único 

gen demostrado como causal para el síndrome de Setleis , sin duda no es el 

responsable de todos los casos. Con respecto a otros tipos de DDFF, hasta donde 

sabemos el gen TWIST2 sólo ha sido analizado sin encontrar mutación en dos 

casos de lesiones preauriculares [33] . Este gen se encuentra localizado en la 

región 2q37.3, cuenta con 1176 pares de bases y con dos exones que codifican 

para un producto proteico de 160 aminoácidos, cuya función es la de un factor de 

transcripción tipo bHLH. Descrito inicialmente en modelos murinos y también 

conocido como Oermo1 , este gen ha conservado su homología en un 100% con 

respecto al TWIST2 humano. Se sugiere que la función de este factor de 

transcripción es regular la migración de las crestas neurales sobre los procesos 

frontonasales y primer arco branquial [19, 35 , 36] . Las manifestaciones análogas 

observadas en el ratón knockout del gen twist2, respaldan la participación de este 

gen en el desarrollo de la cara . [19] 

En el presente trabajo, se describe a la tercera familia a nivel mundial con 

mutación positiva para el gen TWIST2, y que corresponde a la primera de origen 

mexicano. La mutación homocigota c.168deiC fue detectada en los dos hermanos 

cuyo fenotipo es compatible con el síndrome de Setleis, ya que además de las 

lesiones bitemporales y las dismorfias faciales , los hermanos afectados presentan 

aumento de volumen en la región periorbitaria , ausencia de las pestañas del 
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párpado inferior, distiquiasis del párpado superior, cejas escasas y epicanto 

interno, y estas lesiones características son referidas en los otros casos que se 

han considerado Setleis o DDFF tipo 111 [3 , 7-1 O, 23, 25-30] . El apéndice cutáneo 

esternal , presente en los dos hermanos, podemos considerarlo como una nueva 

manifestación clínica y se agrega a los escasos hallazgos no craneofaciales del 

síndrome, tales como cardiopatías congénitas y malformaciones génito-urinarias 

[13,18, 27, 29] . 

Los hallazgos oculares en los padres y hermanos portadores para la mutación de 

esta familia náhuatl (distiquiasis del párpado superior y ausencia parcial de las 

pestañas inferiores), aunque leves, son del mismo tipo que las presentes en los 

afectados con la DDFF tipo 111 , por lo que aportan evidencia de expresión mínima 

del síndrome en miembros heterocigotos de las familias afectadas. Hasta donde 

sabemos, también algunos miembros heterocigotos de la familia árabe con la 

mutación Q119X tienen lesiones bitemporales y/o otros hallazgos del fenotipo 

como septum nasal prominente , labios gruesos y surco central en el mentón; todos 

sin afección ocular [8] . En ninguna otra fami lia se ha considerado la presencia de 

características sutiles del síndrome en portadores. Esta presencia puede deberse 

al incremento en la expresión de los genes blanco del desarrollo facial que 

TWIST2 normalmente inhibe, por lo que en el caso de heterocigocidad se 

establece un gradiente de inhibición que puede resultar en manifestaciones 

faciales mínimas. 

Además, la expresión en heterocigotos con mutaciones en TWIST2, pudieran 

explicar la controversia con respecto al modo de herencia del síndrome de Setleis , 

ya que reportes previos apoyaban la sugerencia de herencia autosómica 
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dominante con expresividad variable y penetrancia incompleta, minimizando la 

posibilidad de herencia autosómica recesiva [11 , 12]. Claramente , deben hacerse 

esfuerzos dirigidos a examinar a los familiares heterocigotos de los casos 

previamente reportados como síndrome de Setleis para buscar la expresividad 

mínima del síndrome, así como determinar si presentan mutaciones en el gen 

TWIST2, y del mismo modo, consideramos que debe ampliarse la búsqueda de 

estas mutaciones en pacientes con los otros subtipos de DDFF. 

Nuestro reporte confirma la herencia autosómica recesiva del fenotipo completo de 

la DDFF tipo 111 , a TWIST2 como causa de algunos casos de este tipo de DDFF y 

apoya la presencia de manifestaciones leves en heterocigotos para mutaciones en 

este gen . 

1 N P 
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PROPUESTA DE RECLASIFICACIÓN 

Los reportes previos de pacientes con DDFF se encuentran resumidos en la Tabla 

1, la clasificación por subtipos fue revisada en base a las características clínicas, 

el patrón de herencia de cada familia y los hallazgos moleculares recientes: 

Las DDFF tipos 1 y 111 permanecen como la clasificación anterior de Kowalski y 

Fenske [3] el fenotipo Brauer con herencia autosómica dominante [1], y el 

síndrome de Setleis autosómico recesivo [2] , respectivamente . La DDFF tipo 11 de 

la clasificación anterior incluía casos con lesiones preauriculares y patrón 

sugestivo de herencia autosómica recesiva , por lo que en la nueva clasificación 

estos casos se engloban en la DDFF tipo IV y se propone incluir a los pacientes 

con fenotipo "Brauer-Setleis" no antes considerados en la clasificación , que 

presentan herencia autosómica dominante con lesiones bitemporales y 

expresividad variable de algunas características del síndrome de Setleis, 

particularmente distiquiasis del párpado superior, ausencia o disminución de las 

pestañas del párpado inferior y la redundancia periorbitaria. Las diferencias 

puntuales entre la DDFF tipo 11 y la tipo 111 propuestas son la severidad de 

manifestaciones donde la 111 incluye todo el espectro de las faciales (por ejemplo 

septum prominente), y la forma de herencia. La DDFF tipo IV sería un nuevo 

subtipo , ya que los pacientes tienen sólo lesiones dérmicas preauriculares de 

forma circular, y para la cual se han descrito herencia autosómica recesiva, como 

en la familia reportada por Kowalski and Fenske [4) y otras familias con casos 

esporádicos o con herencia autosómica dominante [6, 31-34]. Es de particular 

importancia señalar el reporte de Prescott y cols. en 2006, donde analizaron dos 
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casos no relacionados y esporádicos con lesiones preauriculares (DDFF IV) que 

no presentaron mutaciones en TWIST2. 

Las características en común, en especial de los subtipos 1, 11 y 111 , sugieren un 

espectro continuo probablemente debido a diferentes genes que pueden estar 

relacionados entre sí para la vía de formación del ectodermo facial. Estudios en el 

futuro pudieran determinar si los pacientes con los fenotipos Brauer o Brauer­

Setleis presentan mutaciones en el gen TWIST2 o en otros genes que interactúan 

con este factor de transcripción y alteran el desarrollo de la cara . 
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CONCLUSIONES 

• La DDFF tipo 111 o síndrome de Setleis se debe considerar con herencia 

autosómica recesiva . 

• TWIST2 es responsable de algunos casos de DDFF tipo 111. 

• Los heterocigotos de mutaciones en TWIST2 pueden presentar 

manifestaciones mínimas del síndrome. 

• Se deben encaminar esfuerzos para la búsqueda de gen o genes 

responsables de los otros casos de DDFF tipo 111. 

• Definir si los otros subtipos de DDFF también tienen mutaciones en 

TWIST2. Con el conocimiento actual y la revisión de los casos previamente 

reportados de todas las DDFF, se propone la reclasificación de las mismas. 
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COMMU NICATIONS 

Setleis syndrome in Mexican-Nahua sibs due to 
a homozygous TWIST2 frameshift mutation and 
partial expression in heterozygotes: review of the 
focal facial dermal dysplasias and 
subtype reclassification 
David E Cervantes-Barra~án, 1 Camilo E Villarroel, 1 Alma Medrano-Hernández. 1 

Carola Durán-McKinster. Vanessa Bosch-Canto, 3 Victoria dei-Castillo, 1 

lrina Nazarenko,4 Amy Yang,4 Robert J Desnick4 

ABSTRACT 
Background The focal facial dermal dysplasias (FFODs) 
are a group of inherited disorders of facial development. 
characterised by bitemporal or preauricular scar-like 
defects, the former resembling 'forceps marl<s'. Recemly. 
different homozygous TWIST2 nonsense mu!lltions were 
reporteO in unrela ted Setlers syndrome IFFDD Type 111) 
patiems from consangUineous families. consis tent with 
autosomal recessive inheritance. Mexican-Nahua sibs 
with facial and ophthalmologrc features of FFDD type 111 
were evaluated. 
Methods Genomrc DNAs were isolated for sequerK:ing 
of the TWIST2 gene. The chn~cal eatures and inheritance 
of all previously reporteO FFDD patients were reviewed. 
Results The affected sibs were homozygous for a novel 
TWIST2 frameshift mutation, c. 168deiC (p.S57AfsX45). 
Notably, both parents and two heterozygous sibs had 
distichiasis and partial absence of lower eyelashes. The 
FFDD subtypes were reclassified : the 'Brauer-Setleis· 
phenotype lautosomal dominan! with variable 
expressivity) as FFDD type 11; and patients with 
preauricular lesions as a new subtype, FFDD type IV. 
Conclusions FFDD type 111 heterozygotes with TWIST2 
mutations may have syndromic manifesrntions. Review 
of previous FFDD patients resulted in reclassifrcation of 
the subtypes. 

INTRODUCTION 
The focal facial dermal dysplasias (FFDDs) are 
a group of rare inherited ectodermal disorders 
characterised by unique facial abnormalities, the 
unifying feature being the bitemporal or preaur­
ICular scar-like lesions, the former resembling 
'forceps marks'. ' - ' Histologically, these lesions are 
distinguished by thin epidermis, reduced dermis, 
paucity of elastic tissue, and little to no subcuta­
neous tissue and adnexal structures.2 3 5 

In 1992, Kowalski and Fenske proposed the 
current subtype classification of the FFDDs3

: rype 
1, Brauer phenotype (MIM 1368500) characterised 
by bitemporal hypoplastic scar-like lesions 
inherited asan au[Qsomal dominant trait with full 
penetrance1 3¡ type 11, the autosomal recessive form 

of the Brauer phenotype (MIM 227260) includmg 
patients with preauricular lesions3 6

; and type 111, 
recessive or dominant Setleis syndrome (MIM 
227260) characterised by bitemporal lesions and 
addit ional facial and other anomalies,3 l-IO partic­
ularly absence of eyelashes on the lower eyelid, 
multiple rows of eyelashes on the upper eyelid 
(distichiasis) , and sparse lateral and upslantrng 
eyebrows. However, their classification did not 
include 'Brauer-Setleis syndrome', patients with 
bitemporal lesions and various type 111 syndromic 
features inherited as an autosoma] dominant trait 
\.vith variable expressivity.11

-
18 Recently, Tukel '1 a/19 

reported that the patients described by Setleis and 
colleagues,' and the consanguineous Arab sibs who 
had the Set!eis phenotype, were homozygous for 
nonsense mutations in n '(IJ5T2, a basic helix-loop­
helix (bHLH) transcription factor. These fJndings 
provided the first molecular basis for an FFDD, and 
confirrned the autosornal recessive inheritance of 
Setleis syndrome. Tukel er ni also demonstrated tha t 
rwist2 knockou t mice had the Sedeis syndromic 
manifestations.19 

Here we describe two affected sibs of Mexican­
Nahua ancestry (figure 1) who had the typica l 
Setleis syndrome manifestations and were homo­
zygous for a novel n'VIST2 frameshift mutation. Of 
note, bmh heterozygous parems and two hetero­
zygous sibs had distichiasis of the upper eyelids and 
partial absence of the lower eyelashes. In addition, 
we reviewed al! previously reported FFDD patients 
and, based on their manifestations and inheritance 
patterns, we propose a reclassification of the FFDD 
subtypes. 

CLINICAL DESCRIPTION 
Case 1 
The proposita was referred at the age of 8 years 
beca use of facial dysmorphia (figu re 1 B 1-4). S he 
was the eldest of five children of healthy Mexican­
Nahua parents from an inbred community in 
middle-east Mexico (figure lA). She was the 
product of a fui! term, uncomplicated pregnancy. 
No forceps were used in the delivery. Birth weight 
was 1.80 kg and bitemporal , well demarcated, 
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Figure 1 (A) Pedigree of the Mexican­
Nahua focal facial dermal dysplasia 
(FFOO) type 111 family. (8) Case 1 at age 
8 years. Note the low frontal hairline, 
temporal skin depression with sparse 
lateral eyebrows. bilateral epicantal 
folds, prominent large lips with an 
inverted 'V contour, and a vertical 
groove of the central chin (panel 1 ), 
large bitemporal lesions, downward 
nasal tip and cheek dimple (panel 2). 
ears with prominent tragus and 
antitragus with deep incisura (panel 3), 
left eye with distichiasis of upper eyelid 
and absence of inferior eyelashes 
(panel 4). (C) Case 2 at 1 month of age. 
Note the low frontal hairline, temporal 
skin depressions, puffiness 
surrounding the eyelids resembling 
dermatochalasis, prominent la rge lips 
with an inverted 'V contour, and 
a vertical groove of the central chin 
(panel 1 ). large pigmented bitemporal 
lesions, downward nasal tip and cheek 
dimple (panel 2). hyperp igmented 
nipples (panel 3). and sternal skin tag 
(panel 4). (O) 8oth parents had partial 
absence of lower eyelashes, 
bilaterally, and the mother had 
distichiasis of the upper eyelids: (101) 
father' s right eye; ( 1 02 ) mother's 
left eye. 

A 

B 

l. 

11. 

18 

1C 

10 

dermal hypotrophic-folded hyperpigmented depressions were 
noticed at birth (figure IB I). When examined, she also had 
sparse, thin hair w ith a low anterior hairline1 absence of the 
extemal portian of the eyebrows, bilateral epicant us, a depressed 
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Genotype-phenotype correlations 

2 3 

Normal Partial absence 
eyelashes or inferior 

eyelashes. 
dislichiasis of 
superior 
eyclashcs 

2 

4 

Partia l 
absence or 
inferior 
eyelashes 

4 

Full Selleis 
Syndrome 
phenotype 

nasal bridge with a short and protruding col u mella, skin dimples 
located lateral to the lips, a prominent upper vermillion border, 
hick lips with an inverted 'V' contour, and a prominent chin 

with a central groove (figure 1 B2). S he had low set ears with 
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a prom inent tragus and prolonged incisura (figure 1 B3) . The 
parents reported that she hada skin tag over her sternum which 
was removed when she was a toddler. An ophthalmologic 
exa mination revealed bilateral puf6ness of the periorbital area 
(resembling dermatochalasis), and distichiasis of the upper 
eyelids with absence of lower lid eyelashes (figure 1 B4). Her 
intellectuaJ development was normal and she was otherw1se 
healthy. A high resolution CTC banded karyotype showed 46, 
XX, and an array comparative genom!C hybridisation analysis 
did not identify any pathologic copy number aberrations. 

Case 2 
This infant maJe also was the product of a fuU tenm, uncom­
plicated pregnancy and vaginal delivery, without the aid of 
force ps. His birth weight was 3. 18 kg. At birth, the characteristic 
bitemporal lesions were noted . At ·¡ month of age, his facial 
appearance was very similar to his sister's, including puffiness in 
the periorbital area, low frontal hairline, sparse and laterally 
deficient eyebrows, depressed nasal bridge with the nasal septum 
extended below the alae nasi, skin dimples on his cheeks, 
a prominent upper vermillion and large downturned mourh 
w ith thick lips, a prominent chin, and similar ear findings 

(figure ICJ ,C2) . Additlonally, the patient had wide spaced, 
pigmented mpples (figu re IC3) anda skin tag at the sternum 
(figure IC4). An ophthalmologic examination revealed btlateral 
dist1chiaS1S of the upper eyelids, and bilateral absence of lower 
eyelashes. He also hada right cornea! ulceratlon. The remamder 
of the physical examination was unremarkable and his 
developmental mtlestones were normal. 

The parents (figure lA, 1-1 and 1-2) and their three normal 
appearing offspnng (figu re lA, 11-2, 11-3, and 11-4) d1d not have 
bitemporal scars oran abnormal facial phenorype. However, the 
mother had upper eyelid distichiasis, and both parents had 
partial absence of the lower eyelashes, which were slightly more 
marked m the father (figure 101 and 102). Of the o ther three 
siblings, two (11-3 and 11-4) also had partial absence of the lower 
eyelashes. These eye findings were subtle. 

RESULTS 
Molecular genetic stud ies 
Sequencing of the nVIST2 gene was performed with genomic 
ONAs isolated from peripheral blood samples from the family 
members as previously described. 19 Homozygosity for a novel 

Table 1 Clinical Manilestations, lnheritance, and Subtype Reclassification of Reported FFDD Patients 
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Calegones are defined as follows: FFDD typei/Brau er. p1111ents have a~tosomal domrmt imeritance of t.empOn!lllesioos and few other fncllngs. FFDD type IVBrauer·Setl eis: paiJents have 
autosomal domtnam 1nhentance of temporallesioos Wlth vanable express10n of Setleis-1 e feanns. FFOD type IIVSetleis: pat~ have autosomal recessive ilheritance of biterl'lp(nllesxK!s 
aod typic:al dysmorph•c facial features. FF OD type IV/preauricul.a r dennal dys~asia : patients have only preatriCuiar lesiOOS and no temporallesions or other dysmorphic feat~Jcs. 8oth 
autosomal domnam and recessive meritance have beeo descnbed. 
Boldcd physical features are those that Cll'e fouod in more than so-¡ of Setleis patients. 
"Patients reported in these papers are from lhe sao. reg100 m Puetto RICO and n likety to carry the same TWIST2 muta ons caus•no Setleis sync:lrome. 
tOthef 1WIST2 m..~tations have been foood 1n these famiies. 
t Two patients have tested negative fof TWIST2 m.rtations. 
FFOO, local facial dennal dysplaSia. 
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single base deletion, c.J68de1C, was detected in both affected 
sibs (figure lA, 11- 1 and 11-5). The father (1- 1), mother (1-2), and 
sibs 11-3 and 11-4 were heterozygous for the mutation. The single 
base deletion caused a frameshift mutation, which altered the 
encoded a mino acid sequence from residue 57 through 100= after 
which a stop codon truncated the protein (p.S$7 AfsX45) 
(supplement 1). 

Review of the literatura and reclassification of the FFDO 
subtypes 
The clinical manifestations, inheritance, and previous su,btype 
classification of 145 reponed FFDD patients were reviewed 
(table 1). Patients in families with autosomal dom inant 
tem poral lesions and essent ially no other FFDO manifestations 
rema in classified as type 1 (Brauer phenotype). 1 4 5 20- 24 Patients 
in families with autosomal dominant temporal lesions and various 
Setleis-like feat ures were reclass ified as type 11 ('Brauer-Setleis 
phenotype'). 11 - 18 Patients with the autosomal recessive Setleis 
syndrome phenotype remain dassified as type 1113 7

-
10 23 2->--30 

Patients with autosomal domina mor recessive preauricular and/ 
or cheek lesions were assigned toa new subtype, type IV3 6 31

-
34 

OISCUSSION 
Recently, homozygous nWST2 mutations were identified in 
pat ients w ith Setleis syndrome from rwo unrelated consan­
gu ineous families, while patiems from five other Setleis 
syndrome families did not have nYIISTl mutations. 19 The 
nrriST2 gene encodes a bHLH transcription factor that is 
conserved in evolution andJ'Iays a role in marnmalian facial 
dermaJ development.19 35 Analogous manifestations were 
observed in rwistl knockout mice, substantiating rhe role of this 
bH LH transcri ption factor in facial development. 19 Here, a third 
Mexican family is described in which the two affected sibs had 
the cha racteristic Setleis syndrome phenotype and a homozy­
gous nYI/STl frameshift mutation. In addi tion to the bitemporal 
lesions, the affected sibs a lso had the typical facia l features 
including the periorbital puffiness with wrinkled skin, absence of 
lower eyelashes and upper eyelid distichiasis, sparse lateral and 
upslanting eyebrows, and the epicanthal folds seen in other type 
11 ¡ cases. 3 7-10 23 25-30 

Of note, the heterozygous members of this Mexican family had 
eyelash manifestations including upper lid distichiasis and partial 
absence of the lower eyelashes (figure 1). The eye findings in the 
parents and two heterozygous sibs provide evidence for the subtle 
expression of the syndrome in hererozygous members of Setleis 
syndrome families. To our knowledge, the Arab family with the 
nWSTl 0 11 9X mutation is the only other Setleis syndrome 
fa mily reported in which heterozygous members had the bitem­
poral scar ancl/or other syndromic findings.8 The presence of 
minar syndromic features in heterozygous relatives may be due to 
increased expression of the target facial developmental genes that 
nWST2 nonmally inhibi ts, such that heterozygosity may estab­
lish a gradiem of inhibition tha t may result in subtle facial 
manifes tations. Such ex pression in these type 111 FFOO hetero­
zygotes with nWST2 mutations may account for the previous 
controversy concerning the syndrome's mOOe o f inheritance. 
Clearly, efforts should be directed to examine carefuUy the 
heterozygous relatives of previously reported Setleis syndrome 
patients for subtle expression of syndromic features, as well as ro 
determine if they have nWSTl mutations. Thus, the Mexican­
Nahua family adds a third Setleis syndrome family with 
a n'(lfST2 mutation, confirms the autosomal recessive inheritance 
of the full type 111 FFDD phenotype, and provides support for 
minar FFDD manifestations in nYIIST2 heterozygotes. 
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Review of the previously reponed FFDD patients led to 
a reclass1fication of their subtypes based on their clinical fea tu res 
and inhentance pattem in each family (table 1). Types 1 and 111 
FFDD remain as the autosomal dominant Brauer phenotype 1 

and autosomal recessive Setleis syndrome,2 respectively. Type 11 
FFDD now includes patients with the ' Brauer-Setleis phenotype' 
who have autosomal dominant inheritance of the bitemporal 
lesions and variable expression of sorne Setleis syndromic 
fea tu res, particularly distichiasis of the upper lashes and absem 
or decreased lower lashes. FFDD type IV is a new subtype for 
patients with the unique preauricular dysplasia, including the 
autosomal recessive family reported by Kowalski and Fenske4 

and other families with sporadic or autosomal dominant inher­
itance of the preauricular lesions6 Bl-

34
; of these, the only two 

tested, unrelated sporadic patients with preauricular lesions, did 
not have a nWSTl mutation.'-' The shared features of the 
subtypes indicated in table 1 suggest a syndromic continuum, 
perhaps due to different, but related, gene defects in the facial 
ectodermal development pathway. Fu ture studies should deter­
mine if the type 11 'Brauer-Setleis' patients have nWSTl 
mutations or lesions in other genes that interact with this 
transcription factor and alter facial development. 
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