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RESUMEN ESTRUCTURADO 

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

defectos hereditarios de¡ 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 III. Existe 

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

recientemente se describieron mutaciones homocigotas sin sentido en el gen 

TVV!ST2, en pacientes afectados. En este trabajo, se presentan a dos hermanos 

mexicanos de origen náhuatl con lesiones oftalmológicas y faciales características 

de¡ síndrome. 

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

de primer grado, de quienes se extrajo DNA genómico para secuenciación de¡ 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 de¡ síndrome, los hermanos afectados 

presentaron un apéndice cutáneo esternal, y fueron homocigotos para una 

mutación por corrimiento de¡ marco de lectura en TWIST2, c.1168delC 

(p.S57Af5X45). 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 II, y pacientes con lesiones preauriculares 

como un nuevo subtipo, DDFF tipo W. 
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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.168delC en TWIST2 no 

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

Setleís 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. 



INTRODUCCIÓN 

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

defectos hereditarios de] 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 

00FF [3]: Tipo 1 o síndrome de Brauer (MIM 1368500), que se caracteriza sólo por 

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

herencia autosómico dominante y con penetrancia completa [1, 31. Tipo II o 

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

que incluye pacientes con lesiones preauriculares [3, 61 y  el Tipo III 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 [3,7-10], 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 III, 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 III) 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 náhuati con el fenotipo típico del síndrome de Setleis (Figura 

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

TWJST2, y cuyos padres y hermanos heterocigotos presentan manifestaciones 

mínimas en anexos oculares. Además, se realiza 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 lN de padres de origen 

náhuati 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 ,BOOg. Al nacimiento se observaron depresiones 

bitemporales hipotróficas hiperpigmentadas bien definidas (Figura 2,131). 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 2,132). Además, presentó implantación baja de pabellones 

auriculares con trago prominente e incisura prolongada (Figura 2,133). 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 

blefarocalasis), así como distiquiasis en los párpados superiores y ausencia de 

pestañas en los párpados inferiores. (Figura 2,134). 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 de¡ 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 de] 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 corneal 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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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 focas 

facial (DDFF) tipo lii o síndrome de Setleis. 



Figura. 2. Caso 1 a 	 a 	, cabello baja, depresión en la 

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

epicanto interno 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 de¡ 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 (1C), 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.168de1C) 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 

delecióri 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.S57Af5X45) (Figura 4). 
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cro ccc rc-r GAC AA CTO ncc nno ore eno ncc crc nnc etc ccc ccc ncc Inc ATA CAC TIC C?C rAC CAO GTC 
1, 6' 0 0 II 0. S 0 1 0 T 0. K 1. A A O Y E O 4 2. Y O V 

C 6' 1. 7 S 1 

221 122 123 124 125 126 227 128 129 130 130 232 133 034 133 136 137 130 139 140 141 242 143 144 145 
cro GAG AGC cnc GAG nec ClAC AAT 9.AG ATO ncc ncc roc ncc mc GTG CCC CAC GAG CCC CTC Ccc TIC CCC mCC 

0 U 0 9 7 S C S Y Y 0 8 E 0 2. 0 Y 9. 4 

144 147 148 140 160 IAl 102 163 054 165 156 151 158 159 160 161 
mcc cro mCC ccc nro cnc ccc ccc roo mcc ArC rcc ccc -ccc cnc TAS 
S 9 66 6 0 E O A 14 S 9 $ A S U E 

c.l6SdeIC 
q650 
Q219X 
WT 

- 	1 
NO 	8giá 	SHLH 	 Caja 
19-32 	6664814 	18-118 	 TWISI 
61-SS 	66-71 	 141-860 

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.l68delC. El 

cuadro superior indica con una flecha que la citosina 168 de[ 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.S57Af5X45). B) Representación de los dominios funcionales de la 

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

gen TWIST2 por Tukel y cois. (065X y Ql 19X) [19] y  la mutación por deleción de¡ presente reporte, 

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

inglés de NLS: nuclear localization signal, 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, 20-241 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, 7-10, 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: 00FF Tipo 1 IBrauer 

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

DDFF Tipo II / Brauer-Setleis pacientes as características parecidas a Setieis con herencia 

autosómica dominante. 00FF Tipo III! 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 de¡ 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 

faciales. Se han descnto 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 [191, 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 Dermol, 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, 361. Las manifestaciones análogas 

observadas en el ratón knockout del gen twi.st2, 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.1168delC 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 III [3, 7-10, 23, 25-301. 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 III, 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 Ql 19X 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 familia 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, 121. 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 

T1'IJIST2, 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 III, 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. 
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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  III 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 II 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 de¡ síndrome de Setleis, 

particularmente distiquiasis de] párpado superior, ausencia o disminución de las 

pestañas de¡ párpado inferior y la redundancia periorbitaria. Las diferencias 

puntuales entre la DDFF tipo II y la tipo III propuestas son la severidad de 

manifestaciones donde la III 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 cois. 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, II y III, sugieren un 

espectro continuo probablemente debido a diferentes genes que pueden estar 

relacionados entre sí para la vía de formación de¡ 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. 

21 



CONCLUSIONES 

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

autosómica recesiva. 

TWIST2 es responsable de algunos casos de DDFF tipo III. 

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 III. 

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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ABSTRACT 
Background The focal facial dermal dysplasias (FFODs( 
are a group of inherited disorders of facial developmont, 
charactensed by bitemporal or preauticular scar-like 
defects, the former resenrsblrng 'forceps mamios'. Recently, 
dmfferent homozygsus 71NIST2 nonsense mutati000 were 
reported in unrelated Setiors syndrome (FFDD Type III) 
patients frorn conoangui000es families, consistont with 
autosomal rocosatve mnheritance. Mexican-Nahua oibs 
wrth facial and ophfhalmologic features of FF00 type III 
were evaluated. 
Methods Geoorntc DNAs were isolated for sequeociog 
of the TWIST2 goce. The clmntcal features and inheritance 
of alI prenioosly reported FFDD patients were reviewed. 
Resolts The aflectod sibs were hornozygous for a novel 
TWIST2 framoshift mutation, c.168delC (p.S57AfoX45). 
Notably, both parenf u and two heterorygous sibs had 
distichiasis and partial absence of lowor eyelashes. The 
FF00 subtypes were reclassified. the 'Brauer-Setleis' 
phenotype lautosornal dnminant with variable 
expressivity) as FFDD type It; and patients with 
preauricular lesions as a new subtype, FFDD type IV. 
Conclusions FFDD type III heterozygotes with 7WIST2 
nlotati005 may have syndromtc nanifestations. Reeiew 
of precisas FF00 patients resultad in reclassification of 
the subtypes. 

INTRODUCTION 
The focal facial dermal dysplasias (FFDDs) are 
a group of rare inherited ectodermal dusorders 
characterised by unique facial abnormalities, the 
urntfying feature being the bitemporal or preaur-
icular ocar-like lesions, the former resembling 
'forceps marks'.1 	Hiotologically, these lesions are 
discinguished by Chin epidermis, reduced dermis, 
paucity of elastic tuosue, and little to no subcuta-
neous tiosue and adnexal scructures 2 3 5 

lo 1992, Kowaloki and Fenske proposed the 
current subtype clansification of the FFDDs3: type 
1, Brauer phenotype (MIM 1368500) characterised 
by bitemporal hypoplaotic scar-like lesions 
inherited as an autosomal dotninant trait with full 
penetrantet 3  type II, the autosomal recesoive form  

of the Brauer phenotype (MIM 227260) includsng 
patients with preauricular tesionn3 6,  and type 111, 
recessive or dominant Setleas oyndrome (MIM 
227260) characteriocd by bitemporal lesions and 
addirional facial and other anomalies,3 7_lo partic-
ularly absence of eyelashes on the lower eyelsd, 
msxltiple rows of eyelashes on the upper eyelid 
(dustichiasis), and sparse lateral and opslancing 
eyebrows. However, their claseificacion did not 
include Brauer Setleis syndrome', patients with 
bicemporal lesions and various type III syndromic 
features inherited as an autosomal domunant trait 
with variable expresoivity t"t°  Recencly, Tukel eral59  
reported that the patients described by Setleta and 
colleagues,3  and the consanpineous Arab sibs who 
had the Setleis phenotype, yero homozygouas for 
nonsense mucacions in TWI5T2, a basic helix-loop-
helix (bHLH) transcriptlon factor. These findings 
provided the firot rrsolerular b,csus for an FFDD, and 
confirmed the autosomal receseive unherutance of 
Setleao syndrome. Tukel eral siso demonstrated that 
isr'isz2 kraockout mire had the Secleio syradromic 
manifestations 19 

Here we describe two affected oubn of Mexican-
Nahua aracestry (figure 1) who had the typical 
Setleis syradrome manifestatioras and were horno-
zygoun for a novel TWIST2 frarneshift mutation. Of 
note, both hecerozygouo parento and two hetero-
zygoua sibs had discichtasss of the upper eyelids and 
partial absence of the lower eyelashes. Ira addition, 
we reviewed alI previously reported PPDO patients 
arad, based ora cheir manrfeotatoons and iraheritance 
pacterrao, we propose a reclassi&cacion of the FFDD 
subtypes. 

CLINICAL DESCRIPTION 
Case 1 
The proposica was referred st the age of O years 
because of facial clysmorphia (figure 189-4). She 
wao the eldest of Ove childrera of healchy Mexican-
Nahua parents from ura anbred community in 
middle-east Mexico (figure lA). She was the 
producc of a hill term, uncomplucated pregnaracy. 
No forcepo were used in the delivery. Birth weight 
was 1.80 kg and bitemporal, well demarcated, 
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Fgure 1 (A) Pedigree of the Mexican- 	A 
Nahua focal facial dermal dysplasia 
(FF00) type III family. (8) Case 1 at age 
8 years. Note the low frontal hairline, 
temporal skin depression with sparse 
lateral evebrows, bilateral epicantal 
folds, prominent large lips with an 
inverted "1 contour, and a vertical 
groove of the central chin (panel 1), 
large bitemporal )esions, downward 
nasal rip and cheek dimple (panel 2). 
ears with prominent tragus and 
antitragus with deep incisura (panel 3), 
lelO eve with distichiasis of upper eyelid 
and absence of inferior eyelashes 
(panel 4). (CI Case 2 at 1 month of age. 
Note the low hontal hairline, temporal 
skin depressions, pufliness 
sun'ounding the eyelids resembling 
deimatochalasis, prominent large lips 
with an inverted 'V contour, and 
a vertical groove of the central chin 
(panel 1), lerge pigmented bitemporal 
Iesions, downward nasal tip and cheek 
dimple (panel 2), hyperpigmented 
nipples (panel 3), and sternal skin tag 
(panel 4). (D) Botio parents had partial 	B 
absence of lower eyelashes, 
bilaterally, and the mother had 
distichiasis of the upper eyelids: (101) 
father's right ere; (102) mother's 
left eye. 

dermal hypoorophic-folded hyperpigmented dcpressions were 	nasal bridge with a short and protnsding columel!a, skin drmples 
noticed at birth (figure 101). When examined, she also had 	located lateral tu the lIps, a prominent upper vcrmilhon border, 

sparse, thin hair with a low anterior hairline, absence of the 	thick lips with arr inverted 'y' contour, and a prominent chin 
external portion of the eyebrows, bilateral epicantus, a depressed 	with a central groove (figure 1B2). She had low set caro with 
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a prorninent tragus and prolonged incisura (figure 183). The 
parents reported that she had a skin rag over her sternum which 
was removed when she was a toddler An ophthalmologic 
examination revealed bilateral puf flness of the periorbital area 
(resembling dermatochalasis), and distrchiasis of the upper 
cyelids with absence of lower lid eyelashes (figure 1B4). Her 
intellectual development was normal and she was otherwise 
healthy. A high resolution GTC banded kaiyotype showed 46, 
XX, and an array comparative genomic hybridisation analysis 
did not idencify any pathologic copy number aberrations. 

Case 2 
This infant male also was the product of a fuli term, uncom-
plicated prcgnancy and vaginal delivciy, without the aid of 
forceps. His birth wright was 3 18kg Ac birth, the characteristic 
bitemporal lessons were noted At 1 month of ag; his facial 
appearance was veiy similar to his sister's, including puf fintas in 
the periorbital area, mw frontal hairline, sparse and laterally 
deflcient eyebrows, depressed nasal bridge with the nasal septum 
extended below the alae nasi, akin dimples on his cheeks, 
a prominent upper vermillion and large downturned mouth 
with thick lips, a prorninent chin, and similar var fsndrngs 

(figure lCl,C2) Additionally, the patient had wide spaeed, 
pigmented nipples (figure 1C3) and a skm tag st the sternum 
(figure 1C4). Ao ophthalmologic examination revemlrd bilateral 
distschiasis of the upper eyelids, and bilateral absence of lowea 
eyelashes. He airo had a right comeal ulceration. The remainder 
of the phyaical examination was unremarkable and his 
developmental milestones were normal 

The parents (figure lA, 1-1 and 1-2) and their three normal 
appearing offspring (figure lA, 11-2, 11-3, and 11-4) ud nos have 
bitemporal scars or an abnormal facial phenorype. However, the 
mother had upper eyelid distichiasis, and both parents had 
parteotm absence of the lower eyelashes, whjch were slightly more 
markrd in the father (figure iDI and 1D2). Of the other thrrr 
siblings, rwo (11-3 and 11-4) alto had partrnl absence of the lower 
eyelashes. These eye findinga were subtle. 

RESULTS 
Molecular genetic studies 
Sequencing of the TWIST2 gene was performed with genomic 
DNAs isolaced from poripherai blood samples from the family 
members as previously described.'°  Homozygossty for a novel 

Tabla 1 Ctinical Manifestretions, Inheritance, and Subtype Reclassiflcation of Reported FF00 Patients 

la 
1onl5&0ílfga irte 	 i 	1 
WoIla&W5000,, 2001  
PrevStr Oto!, 20561 	3 	3 --------------------------1 	- - - 
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Catepñes are deCaed as foltews: EFOD aype bBrauer par esos halo aitosomd donrraet ,rilreritance of temporal otitis rerd trw odres Ondees. EFOD fyp. Ip8raoaer-Setleis, patiento hayo 
aurosarrol dominare soheritanca of temporal buces wilti oadable e,qsress,on of Sedeis-I,ko testeros. FF00 type IIVSoafeit: patento flavo aatosomal retentiva irdr01050rce at b,to,rrpeesl Iesions 
oid typled dysmorphic facial testeros. FF00 tepe IV/proauricsalar slernatt dysplasia: palpanis haro neiy preauricuiar lesees and no terrrpsrat Iesisfls se edren dysmorpfr,c testees. 00001 
asatosomal domueant and r0005sreo inhe000ece nave bono dosaibod. 
BosteO ptiysical trastees are diese Oral ore foand ro more Oran 50% 54 Senieis palienis. 

paterros esporOS in theta papers reo Oram tOle sartre resine in Poroto Siso and o-e huelo lo cmv Itmn sarro IWIST2 mialatioes cassino Setlo,s syosdrome. 
t000rar TWIST2nisiotuorIs base breo bacO ¡o theta fansilies. 
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FF00, 055sf facial dental dysirdasla 
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smgle base deletron, c.168delC, 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 II 4 were heterozygous for the mutation. The single 
base deletion caused a frameshih mutation, which altered the 
encoded amino acid sequence from residue 57 through 100, aher 
which a stop codon cruncaced the protein (p.SS7AfsX45) 
(supplement 1). 

Review of Iba literatura and raclassffication of lila FFDD 
subnypes 
The clinscal manifestations, inheritance, and previous inbtype 
dasoilication of 145 reported FF00 patients were reviewed 
(Cable 1). Patients in families viith autosomal dominant 
temporal lesions and essentlally no other EFOD manifestacions 
remain classified as type 1 (Bcauer phenotype).' 4520-24  Patients 
in families with autosomal dominant temporal lesions and various 
Setleis-Iike features were reclassihed as type II (Brauer-Setleis 
phenotype')." 1°  Patients with the autosomal recessive Setleis 
syndmme phenotype remain classified as type lll.° 	23 25-35 

Patients with autosomal dominant or recessive preauricular and/ 
or cheek lesions were assigned Co a new subtype, type v3 6 31-34 

DISCUSSION 
Recently, homozygous 7-1WST2 mutations were identified in 
patients with Setleis syndrome from two unrelated consan-
guineous familses, whsle patients from Ove other Setleis 
syndrnme famslies dsd noc have TWIST2 mutations." The 
TV('15T2 gene encodes a bHLH tranocription factor that is 
tonserved in evolution and ¿MaYo a role in mammalian facial 
dermal developrnent lO 	Analogous manifestacions were 
observed in tis'ist2 knockout mice, subocsntiacing the role of thss 
bHLH transtription factor in facial development.59  Herr, a third 
Mexican family is descrihed in which the two affected sibs had 
the charactenstic Setleis syndrome phenotype and a homozy_ 
gous TWIST2 frameshift mutation. lo addition Co the bitemporal 
lesions, the affected sibs alio had the typital facial [estures 
intluding the periorbital puffiness with wrrnkled skin, absence of 
lower eyelashes and upper eyelsd distichiasis, sparse lateral and 
upslanting eyebrows, and the epicanthal toldo seen m other type 
III cases.3 710 23 25-30 

Of note, the heterozygous members of chis Mexican family had 
eyelash marriíestatrons sncludrng upper lid distichiasis and parCial 
absence of the lower eyelashes (figure 1). The eye findinga in the 
parents and two heterozygous sibs provide evidente for the subtle 
expression of the syndrome in heterozygous members of Setleis 
syndrome families. To our knowledge, the Arab family with the 
TW7ST2 01 19X mutation is the orrly other Setlejo syndrome 
family reported jo which heterozygous members had the bitem-
poral scar and/or other syndromic findings.6  The presence of 
minor syndromic features in heterozygous relatives may be due to 
increased expression of the target facial developmental genes that 
TWIST2 normaily inhibits, suth that heterozygosity may estab-
lish a gradient of inhibition that may result in subtle facial 
manifestationo. Suth expression in these type III FFDD hetero-
zygoces with TWIST2 mutations may acrount for the previous 
controversy concerning the syndrome's mode of inheritance. 
Clearly, efforts should be directed Co examine carefully the 
heterozygous relativeo of previously reported Setleis syndrome 
patients for subtle expression of syndromic features, as well as to 
determine if they have TWISTZ mutations. Thus, the Mexican-
Nahua family adds a third Setleis syndrome family with 
a TW7ST2 mutation, confirmo the autosomal recessive inheritance 
of the fuil type III FFDD phenotype, and provideo support for 
mrnor FFDD manifestations in TWIST2 heterozygotes. 

Revrew of the previously reported FFDD patients led co 
a reclassification of thesr subtypen based on their clinical features 
and inheritance pattern in cadi family (table 1). Types 1 and 111 
FFDD remasn as the autosomal dominant Brauer phenotype' 
and autosomal recessive Setleis syndrome,' respectively. Type II 
FFDD now includes patients with the 'Brauer-Setleis phenotype' 
who have autosomal dominant inheritance of the bicemporal 
lesions and variable expression of sorne Setleis syndromic 
features, particularly distichiasis of the upper lashes and absent 
or decreased lower lashes. EFDD type IV is a new subtype for 
patients with the unrque preauricular dysplasia, sncluding the 
autosomal recessive family reported by Kowalski and Eenske4  
and other families with sporadsc or autosomal dominant inher-
itance of the preauricular lesions6 31_34  of these, the only two 
tested, unrelated sporadic patients with preauricular lesions, did 
not have a TVe'/15T2 mutation."` The shared features of the 
subcypes indicaced in cable 1 suggesc a syndromic continuum, 
pechaps due co different, hut related gene defects rio the facial 
ectodermal development psthway. Future studies should deter-
mine if the type 11 'Brauer-Setleis' patients have TiX,7ST2 
mutations or lesions in other genes that snteract with chis 
transcnption factor and alter facial development. 
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