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RESUMEN

El sindrome de Parry Romberg (SPR) es un trastorno raro caracterizado por atrofia hemifacial
progresiva de la piel, tejido adiposo y en algunos casos atrofia del musculo, cartilago y hueso
subyacente. Alteraciones neurolégicas han sido descritas en el 58% de éstos pacientes y van
desde subclinicas hasta cefalea y crisis epilépticas, sin embargo, en la literatura sélo existen
escasos reportes de caso referentes a alteraciones clinicas y de neuroimagen. Obijetivo. El objetivo
de nuestro estudio es describir las caracteristicas clinicas y de neuroimagen en pacientes con
SPR diagnosticado histolégicamente. Métodos. Los pacientes con diagnéstico de SPR fueron
evaluados mediante examen clinico neuroldgico y resonancia magnética (RM) de encéfalo en un
resonador de 3 Tesla. Se realiz6 espectroscopia, coeficiente de difusion aparente (CDA) e imagen
por tensor de difusion (ITD) para determinar alteraciones metabdlicas cerebrales y fracciéon de
anisotropia. Resultados. Trece pacientes con SPR fueron evaluados (nueve mujeres), con edades
entre 17 y 45 afios (mediana, 28 afios). Siete (54%) presentaban atrofia hemifacial derecha y 46%
tuvieron atrofia hemilingual (AHL) ipsilateral a la atrofia hemifacial. Las manifestaciones
neuroldgicas se encontraron en soélo 31% de los pacientes (dos tuvieron cefalea y dos epilepsia
focal). La RM mostré alteraciones que en secuencia FLAIR fueron observadas como
hiperintensidades en el 85% de los pacientes predominantemente en las regiones frontales. Los
hallazgos globales por imagen funcional no presentaron diferencias.

Conclusiéon. En nuestra serie de pacientes con SPR las alteraciones clinicas neurolégicas fueron
infrecuentes y las alteraciones en neuroimagen se pudieron evidenciar en la secuencia FLAIR de
RM, sin embargo, la espectroscopia, el coeficiente de difusién aparente y la fraccion de anisotropia
mostraron que ante la ausencia de cambios estructurales significativos éstos métodos de estudio

no pueden ser consideradas herramientas de apoyo diagndéstico.












2. ANTECEDENTES

El SPR es un cuadro neurocutaneo de presentacion infrecuente. Fue descrito inicialmente por H.
Parry (1825) (15) como trofoneurosis facialis y en 1846 Romberg (16) detall6 los hallazgos clinicos
enfatizando la implicacion del sistema nervioso en este sindrome. Posteriormente, en 1871
Eulemburg (17) renombré a esta enfermedad como AHP, describiendo de una manera mas
adecuada las caracteristicas de este sindrome, aunque desde hace mas de 2000 afios los retratos
Fayum (18) de la era romana de Egipto ya mostraban una displasia craneal similar al SPR. Auln
mucho tiempo después de las descripciones iniciales, esta patologia sigue siendo pobremente
entendida.

Es una enfermedad rara, adquirida, de origen no establecido. Su incidencia es desconocida y se
limita a reporte de casos (19). Es mas comun en mujeres con una relacion 3:2 (8,9).Se ha
observado mas comunmente en la infancia y adolescencia aunque puede comenzar en cualquier
momento durante la primera y segunda década de la vida (20,21). En una serie de 12 casos el
promedio de inicio fue a los 8.1 afios de edad (21) y en una encuesta global por internet a 205
pacientes Stone y cols. (19) encontraron una edad de inicio a los 10 anos. 70% de los pacientes
refirieron comenzar antes de los 15 afios de edad y 8% después de los 25 afios, sin embargo, los
datos estan limitados por el disefio del estudio.

Las principal caracteristica del SPR es precisamente la atrofia hemifacial que afecta la piel y
tejidos subyacentes que en algunos casos puede llegar a comprometer al sistema nervioso (3,10).
El pelo puede tener cambios en color y densidad; también se ha descrito poliosis, pelo adelgazado
e hipotriquia (19,22) vy las pestafas y cejas del lado afectado se ven escasas (23). La piel es
atréfica aunque se ha descrito que la lesion inicial es una mancha hiperpigmentada (8). Puede
haber depresion sin inflamacion o induracién de la piel. La atrofia puede llegar a afectar toda la
hemicara y producir asimetria facial (20). Usualmente ocurre en la distribuciéon de una o multiples
ramas del dermatomo del nervio trigémino principalmente en la regiéon maxilar respetando el tejido
sobre el puente nasal (21,23). Comunmente se encuentra involucrado el tejido celular subcutaneo,

musculo y en menor porcentaje hay compromiso 6seo (24). La AHP se puede dividir en leve,



moderada o grave dependiendo del grado de atrofia y afeccién 6sea en la distribucién de las

ramas del trigémino (8) (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion del SPR

Grado

l. Leve

2. Moderado

3. Grave

Definiciéon

Afeccion de 1 rama del trigémino
Sin afeccion 6sea

Afeccién de 2 ramas del trigémino
Sin afeccion 6sea

Afeccion de 3 ramas del trigémino
y/o afeccién 6sea

El

alteraciones a otros niveles,

SPR también se ha asociado a

por ejemplo,

denticion tardia unilateral, atrofia de las raices
dentales, alteracion del desarrollo mandibular,

mala oclusién y espasmo masticatorio (24).

La boca se afecta en un 50% y puede llegar a afectar lengua, encias y paladar blando; un hallazgo

comun es la atrofia de la lengua (23). Stone encontré enfermedad tiroidea asociada en 10% de los

pacientes (19). Se han reportado casos de lupus eritematoso generalizado lo que apoya una

etiologia autoinmune (25) y hasta en 46% de los pacientes se han descrito alteraciones

psiquiatricas como depresion y psicosis (19, 21).

Tabla 2.

Alteraciones neuro-oftalmolégicas en el SPR
Neurolégicas Oftalmolégicas
Atrofiacerebral ipsilateral  Anisocoria

Cefalea Atrofia del globo ocular
Dolor facial Debilidad del elevador

Epilepsia ipsilateral
Epilepsia contralateral
Encefalomalacia
Hemiparesia
Malformaciones
vasculares.

Migrafia

Paralisis de nervios
craneales: Ill, IV, VI, VII
Retraso mental

del parpado superior
Edema de papila
Enoftalmos
Heterocromia
Iridociclitis

Iris atrofico

Perdida de cilios
Pigmentacion retiniana
Pseudoptosis

Ptosis

Pupila de Adie
Pupila fija

Uveitis

Vasculitis coroidal

El SPR también puede acompafiarse de
alteraciones oftalmoldgicas y neurolégicas
(19) (Tabla 2). Las manifestaciones
oftalmolégicas se presentan en 10-42%
(17) de los casos siendo la mas comun el
enoftalmos por pérdida de grasa retro-
ocular (21).

Las manifestaciones neuroldégicas pueden
presentarse hasta en 58% de los casos y
van desde subclinicas hasta cefalea y

crisis convulsivas que pueden ser graves y

fatales (21,26).



Otras manifestaciones descritas son migrafia y dolor facial, aunque se ha considerado que la

epilepsia focal es la alteracidbn neurolégica mas comun en éstos pacientes (18



A pesar de que se describié hace mas de 1 siglo, la causa de SPR aun es desconocida. Hay
varias teorias sobre su patogenia entre las que se encuentran causas bacterianas, virales,
disfuncién nerviosa, degenerativa, autoinmune, trauma o angiogénesis (23). Romberg describid
originalmente al SPR como una trofoneurosis causada por una disregulacion del sistema
nervioso simpatico (21). También se ha sugerido una etiologia genética de herencia autosémica
dominante, pero la mayor parte de la literatura no apoya esta hipétesis (23). La mayoria de los
casos ocurre de manera esporadica, sin embargo hasta 3% de los pacientes tienen un familiar
afectado (19). Anderson reporta 2 casos familiares ocurriendo en primos de padres que eran
gemelos y madres que eran hermanas (17). Otros factores son las infecciones bacterianas y virales
considerando que una de las principales bacterias implicadas es Borrelia burgdorferi aunque su
papel en el SPR no es claro (9). Los niveles elevados de anticuerpos en estos pacientes apoyan
una teoria de alteracién autoinmune (17,21). Otra teoria hace referencia a malformaciones
craneales con destruccion de células de Purkinje (9). Otros autores han supuesto que se trata de
una combinacion de atrofia y disfuncién de la cadena cervical simpatica en donde puede existir
hiperactividad de centros simpaticos del tallo cerebral (19,27). Resende y cols (19,27) reprodujeron
lesiones similares al SPR en conejos al seccionar el ganglio simpatico cervical superior y Scope y
Moss (21,27) encontraron lesiones de AHP en pacientes después de simpatectomia aunque esto
no se ha reproducido en humanos. En una encuesta se encontré que los pacientes tenian manos
frias y esto, segun los autores apoya la disfuncién simpética (19). Hoy se sabe que el trofismo del
tejido celular subcutdneo esta bajo la influencia del sistema nervioso simpatico y que la
hiperfuncion de los nervios simpaticos provoca inflamaciéon neural que causa la atrofia, aunque no
esta claro si la atrofia es provocada por hiperfunciéon o hipofuncion de los nervios simpaticos (27).
También se ha sospechado de una disregulacion del nervio trigémino lo que conduce a aumento
de las fibras simpéticas en forma de neuritis periférica del V (9). En algunos estudios hasta 12-42%
de los pacientes con SPR se han asociado a trauma leve en el sitio de la afeccion y en algunos
casos se ha podido asociar directamente con trauma en lesiones que aparecen después de un
hematoma o picadura infectada de insecto aunque podria ser solamente una relacién casual (28).

Otros estudios relacionan al SPR con una forma profunda de morfea (19).



Como se ha comentado, la esclerodermia localizada y el SPR son entidades poco frecuentes para
las que algunos autores han propuesto un mismo mecanismo fisiopatogénico por lo que el SPR ha
sido incluido como uno de los subtipos de morfea lineal (18).

Sin embargo, en la tesis ¢La lesion en golpe de sable asociada a atrofia hemifacial progresiva es
un subtipo de morfea lineal? de la Dra. Daniela Gutiérrez Mendoza de la Divisién de Dermatologia
del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez realizada en el afio 2008 (4), la biopsia
translesional e inmunohistoquimica fueron herramientas Utiles para el diagnostico de SPR y
morfea lineal en golpe de sable. Los hallazgos de este estudio sugirieron que los cambios en las
fibras elasticas y dendrocitos CD 43+ pueden indicar que se trata de dos enfermedades distintas
con mecanismos fisiopatoldgicos diferentes. A la fecha, éste es el primer y Unico estudio que hace
la diferencia entre ambas entidades mediante inmunohistoquimica lo cual tiene repercusion en el
prondstico y tratamiento especifico para cada una de ellas.

El SPR se puede acompafar de eosinofilia y complemento 4 (C4) bajos (20), en tanto que el factor
reumatoide se puede encontrar en 36% de los pacientes (29). Hay anticuerpos antinucleares
positivos en 3-57% de los casos y sus titulos van de 1:80 hasta 1:1280, mientras que los
anticuerpos anti-centrémero y anti-histonas se encuentran en 14% vy 21% respectivamente (29).
Los anticuerpos anti-DNA (29) y el HLA B27 generalmente son negativos (21). Los anticuerpos
contra Borrelia burgdorferi han sido descritos, sin embargo, mediante la confirmacién por medios
especificos el resultado ha sido negativo y los pacientes con resultados positivos no presentan
sintomas de enfermedad (9). En el estudio histopatolégico se ha observado que la dermis no
muestra cambios, no asi en la epidermis, la cual es atréfica y el tejido celular subcutaneo suele
estar disminuido o sin cambios; hay infiltrado inflamatorio escaso y anexos hipoplasicos, y
atréficos pero no ausentes (9,27). También se observa dilatacion vascular y a diferencia de la
morfea las fibras elasticas se conservan (27).

El objetivo del tratamiento de la AHP es la reconstruccion quirdrgica una vez que termina la
actividad de la enfermedad que puede durar de 2-10 afios, en promedio 3 afios (23,26). Ya que se
inactiva, después de 1 afo de estabilidad comprobada por fotografias, se indica el tratamiento

quirargico (8). Para corregir la asimetria facial y restaurar los contornos faciales se utiliza la



reconstruccidén microquirurgica y el estandar de oro es la correccion con colgajo libre
microvascularizado (30). Otros tratamientos incluyen la inyeccién de materiales aloplasticos, grasa,
cartilago, hueso y colgajos (8) . Ifigo reportd un 35-72% (8) de éxito usando un procedimiento de
colgajo para corregir estos defectos. Usd la clasificacion de leve, moderado y grave para tratar a
los pacientes con colgajo libre, colgajo e injerto 6éseo y colgajo y correccidn ortognatica (tabla 1). El
material exdgeno no es muy recomendable porque tiene alto riesgo de complicaciones y debe ser
considerado solo en casos especiales. Los injertos de grasa libre son la mejor opcidén para estos

pacientes, también la lipoinyeccién aunque la reabsorcién es comun (8).

Como se ha sefnalado, en ocasiones el SPR puede involucrar el parénquima cerebral, tanto a la
sustancia gris como a la sustancia blanca (11). En el electroencefalograma se han encontrado
grafoelementos anormales en 50% de los pacientes (21).

Respecto a los estudios cerebrales realizados con técnicas de neuroimagen los resultados
mostrados por los escasos reportes de caso de SPR no han sido concluyentes. Algunos autores
han reportado alteraciones en la TC craneal que incluyen atrofia cerebral con adelgazamiento
cortical, corteza cerebral disgenésica, calcificaciones intracerebrales, anormalidades vasculares e
hiperdensidades en la sustancia blanca yuxtacortical que pueden ser milimétricas o extensas, las
cuales se encuentran en el lado afectado por la atrofia (21, 28). También se ha logrado observar
adelgazamiento de las estructuras extracraneales como la piel, tejido celular subcutdneo, musculo
y el propio hueso. En un reporte de caso de SPR, Okumura y cols. (11) emplearon técnicas de
neuroimagen para su estudio mediante TC de craneo, RM, SPECT, espectroscopia e ITD en los
cuales se encontro hipoperfusion de la sustancia blanca en el lado correspondiente a la atrofia
hemifacial, no se documentaron alteraciones metabdlicas espectroscopias a pesar del dafio de la
sustancia blanca y la fraccién de anisotropia resulté disminuida en la zona afectada lo cual supone
una desorganizacién de las vias neuronales, sin embargo, por tractografia tanto la via piramidal
como las radiaciones opticas se observaron de caracteristicas normales. En otro estudio (11),
empleando un método convencional de RM de craneo en secuencia Flair se pudieron observar

cambios sutiles en la sustancia blanca, sin embargo, empleando tractografia se logré visualizar la



asimetria que existe entre las vias afectadas lo cual implica que el dafio axonal en el SPR puede
ser demasiado profundo. En otros casos las vias se han conservado a pesar de presentar cambios
severos en la sustancia blanca.

Sin embargo, desde el punto de vista de neuroimagen no se cuenta con un estudio descriptivo de
un conjunto de pacientes ya diagnosticados con esta patologia (histopatolégicamente),

exclusivamente el reporte de casos unicos que han presentado cambios diversos.









6. MATERIAL Y METODOS
6.1. Tipo de Estudio

Estudio observacional, transversal, comparativo.

6.2. Ubicacion Temporal y Espacial
Estudio clinico realizado en el Servicio de Neurologia, Division de Medicina Interna del Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez. Los estudios de neuroimagen fueron realizados en el Servicio

de Imagenologia del Instituto Nacional de Psiquiatria Dr. Juan Ramoén de la Fuente Mufiz.

6.3. Criterios de Seleccion de la Muestra

Criterios de Inclusién

e SPR con diagnéstico histopatolégico incluidos en la tesis ¢La lesidon en golpe de sable
asociada a atrofia hemifacial progresiva es un subtipo de morfea lineal? de la Dra. Daniela
Gutiérrez Mendoza, realizada en la Division de Dermatologia del Hospital General Dr.
Manuel Gea Gonzalez.

e Hombres y mujeres

e Edad mayor o igual a 17 afios

e Firma de carta de consentimiento informado.

Criterios de Exclusién

e Pacientes con SPR que no cuenten con diagnéstico histopatdlogico.

e Reaccion de hipersensibilidad conocida a medio de contraste (gadolinio).

e Portadores de marcapasos

e Claustrofobia

e Embarazo
Criterios de Eliminacién

e Expediente incompleto



6.4. Variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION MEDICION TIPO
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Sindrome de Parry | Es una enfermedad | Es una enfermedad | Positivo Nominal Dicotémico
Romberg rara, adquirida, de | rara, adquirida, de | Negativo
origen desconocido, | origen  desconocido,
caracterizada por | caracterizada por
atrofia hemifacial atrofia hemifacial
progresiva, auto | progresiva, auto
limitada, que afecta | limitada, que afecta el
el tejido  celular | tejido celular
subcutaneo, subcutaneo, musculo,
musculo, hueso y en | hueso y en ocasiones
ocasiones el | el parénquima
parénquima cerebral. | cerebral.

Cambios estructurales

La presencia de
gliosis en la
sustancia blanca
yuxtacortical,
adelgazamiento de la
corteza cerebral,
calcicficaciones de la
corteza cerebral.

Cambios de intensidad
de sefial y forma de la
sustancia blanca vy
corteza cerebrales en
el estudio de RM.

Identificacion de la

presencia de
incremento o
disminucion en la

intensidad de sefial de
la sustancia blanca,
sustancia gris,
irreqgularidad de la
superficie de la
corteza cerebral.

Nominal

N- acetilaspartato
(NAA)

Metabolito  cerebral
que determina la
viabilidad neuronal

Metabolito cerebral
identificado por
espectroscopia y
localizado en la

posicion de 2.02 ppm

Valor del area debajo
de la curva.
Indice de NAA/Cr

Numérico Continuo

Colina (Co) Metabolito cerebral | Metabolito cerebral | Valor del area debajo | Numérico Continuo
que determina la | identificado por | de la curva.
formacion de la | espectroscopia y | Indice de Co/Cr
membrana celular localizado en la
posicion 3.02 ppm
Creatina (Cr) Metabolito cerebral | Metabolito cerebral | Valor del area debajo | Numérico Continuo
que determina el | identificado por | de la curva.
estado energético. espectroscopia y
localizado en la

posicién 3 ppm

FA Relacién de la | Valor de anisotropia de | Indice de anisotropia | Numérico
distribucion del | las moléculas de agua | determinado por una
movimiento de los | en la sustancia blanca | region de interés
protones de las | determinado por ITD
moléculas de agua. por RM

VARIABLES DEFINICION

INDEPENDIENTES CONCEPTUAL

Edad Numero de afios de | Nimero de afios de | Afos Numérico continuo
vida del paciente vida del paciente hasta
su inclusion al estudio
Género Genotipo sexual Fenotipo sexual Masculino Nominal dicotémico
Femenino
Sindrome neurolégico Conjunto de signos y | Conjunto de signos y | Exploracién Clinica | Nominal
sintomas sintomas neurolégicos | Neuroldgica

compatibles con
diversas  entidades
neurolégicas

identificados mediante
examen clinico




6.5. Tamaino de la Muestra

Se incluyeron 13 pacientes con SPR cuyo diagnéstico con sustento histolégico fue realizado tras
su participacion en la tesis ¢ La lesion en golpe de sable asociada a atrofia hemifacial progresiva
es un subtipo de morfea lineal? de la Dra. Daniela Gutiérrez Mendoza, de la Division de

Dermatologia del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez.

6.6. Métodos de Laboratorio

Se incluyeron los pacientes con SPR cuyo diagnéstico con sustento histologico fue realizado tras
su participacion en la tesis ¢ La lesion en golpe de sable asociada a atrofia hemifacial progresiva
es un subtipo de morfea lineal? de la Dra. Daniela Gutiérrez Mendoza, de la Division de
Dermatologia del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez.

Previa firma de carta de consentimiento informado se realizé prueba sanguinea de embarazo para
documentar ausencia de embarazo y poder efectuar el estudio de RM que incluyd secuencia
FLAIR en proyeccion axial y coronal, con los siguientes parametros: campo de vision de 230,
matriz de 320, 18 cortes con 6 mm de grosor, 1 mm de espacio, tiempo de repeticion de 10000,
tiempo de eco de 125, tiempo de inversién de 2500; secuencia de T2 con técnica de eco gradiente
en proyeccién axial con los siguientes parametros campo de vision de 230, matriz de 400, 18
cortes con 6 mm de grosor y 1 mm de espacio, tiempo de repeticiéon el mas corto, tiempo de eco de
80 y un angulo de viraje de 90 grados; secuencia T1 IR en proyeccion axial con los parametros
siguientes, campo de visién de 250, matriz de 288, 18 cortes de 6 mm de grosor y 1 mm de
espacio, tiempo de repeticion 2000, tiempo de eco de 10, tiempos de inversién de 800, secuencia
FFE de 3D en proyeccion sagital con los parametros de campo de visién de 240, matriz de 240,
160 cortes continuos de 1 mm de grosor con tiempo de repeticiéon y eco cortos con angulo de viraje
de 8 grados , secuencia de ITD con 16 vectores en proyeccion axial, campo de vision de 224,
matriz de 112, factor de sense de 2P, 60 cortes de 2mm continuos, tiempo de repeticidon el mas
corto, tiempo de eco de 60, con supresion de grasa con técnica de STIR, facto b de 800,
espectroscopia PRESS con TE de 144 en la sustancia blanca afectada y la contralateral

aparentemente sana .



Se situaron las regiones de interés (ROIs) de la espectroscopia en la sustancia blanca subcortical
con un volumen de 8 cc del lI6bulo frontal en forma bilateral. Las ROls del CDA y de la FA fueron
dibujadas en la sustancia blanca subcortical de la 12 y 22 circunvoluciones frontales en forma
bilateral.

El procesamiento posterior de las imagenes de RM y las funcionales para determinar el ADC, FA 'y
metabolitos de la espectroscopia fue realizado por el Médico Neurorradiélogo Dr. Roger Antonio
Carrillo Mezo. La valoracién clinica neurolégica fue realizada por la Neurdloga Dra. Elvira Castro

Martinez.

6.7. Andlisis Estadistico
Se utilizé comparacion de medias mediante el software SPSS versién 17.0 con estadistico de t de

student.

6.8. Descripcion Operativa del Estudio

Se incluyeron los pacientes con SPR cuyo diagnéstico con sustento histologico fue realizado tras
su participacion en la tesis ¢ La lesion en golpe de sable asociada a atrofia hemifacial progresiva
es un subtipo de morfea lineal? de la Dra. Daniela Gutiérrez Mendoza, de la Division de
Dermatologia del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez.

El investigador principal se puso en contacto via telefénica con los pacientes. Fue programada una
cita a los pacientes que aceptaron participar en el proyecto de investigacién donde se aplicaron los
criterios del estudio, se firmo carta de consentimiento informado y se realizé la prueba sanguinea
de embarazo. A los pacientes incluidos en el estudio se les realizé una evaluacion clinica
neuroldgica y fueron trasladados al Instituto Nacional de Psiquiatria para la realizacion del estudio
de RM de craneo. Las imagenes fueron procesadas por médico neurorradidlogo y se recabaron los

resultados clinicos y de neuroimagen para su andlisis y discusion.



7. RESULTADOS

Trece pacientes con SPR fueron evaluados (nueve mujeres), con edades entre 17 y 45 afos

(mediana, 28 afos). Las caracteristicas clinicas de los pacientes son resumidas en la Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes con SPR

No. de Género Edad Edad Antecedente Lado Tiempo de Sintomas Signos
Paciente actual de inicio Familiar de afectado de evolucién Neurolégicos Neurolégicos
(afos) (afos) SPR la cara (afos)
1 M 32 11 No Derecho 21 No AHL derecha
2 M 36 31 No Izquierdo 5 Cefalea No
3 M 45 8 No Derecho 33 Crisis convulsivas No
Cefalea
4 H 20 4 No Derecho 16 No AHL derecha
5 H 24 15 No Izquierdo 9 No AHL
izquierda
6 M 35 12 No Derecho 23 No AHL derecha
7 H 19 7 No Derecho 12 Cefalea AHL derecha
8 M 33 29 No Derecho 4 No No
9 M 36 25 No Izquierdo 1 No No
10 M 22 14 No Izquierdo 8 No No
1 M 21 1 No Derecho 10 No No
12 M 17 6 No lzquierdo 11 Crisis convulsivas AHL
izquierda
13 H 22 15 No Izquierdo 7 No No

AHL= atrofia hemilingual




Evaluacion Neuroldgica. En el examen neuroldgico 54% de los pacientes presentaron atrofia

hemifacial derecha. 46% de los casos tuvieron atrofia hemilingual (AHL) la cual fue ipsilateral al
lado afectado de la cara. Las manifestaciones neurolégicas fueron infrecuentes presentandose en
31% de los pacientes que correspondieron al género femenino, de los cuales 50% tuvieron cefalea
con caracteristicas de migrafia y 50% tuvieron epilepsia focal.

Hallazgos de neuroimagen. El 85% de los pacientes mostré alteraciones en la RM de craneo, las

cuales fueron observadas como hiperintensidades en la secuencia FLAIR (TablaTabla 5).

No. De Lado Sintomas Hiperintensidades
Paciente afectado de neurolégicos en FLAIR de RM
la cara de craneo

1 Derecho No Si

2 Izquierdo Cefalea No

3 Derecho Crisis convulsivas  Si

Cefalea

4 Derecho No Si

5 Izquierdo No Si

6 Derecho No Si

7 Derecho Cefalea Si

8 Derecho No No

9 Izquierdo No Si

10 Izquierdo No Si

11 Derecho No Si

12 Izquierdo Crisis convulsivas ~ Si

13 Izquierdo No No




La zona cerebral donde estas hiperintensidades fueron mas evidentes correspondié al Iébulo
frontal (62% de los casos) seguida de la region periventricular izquierda (31%) (Grafica 1)_(Grafica
1).

Obliteracion del espacio subaracnoideo (40%), atrofia focal de la 22. circunvolucion frontal (15%),
calcificacion de la corteza cerebral y adelgazamiento del cuerpo calloso (8% para cada una)

fueron observadas de manera infrecuente en la RM.

Grafica 1. Topografia de las hiperintensidades en RM de craneo en secuencia FLAIR
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FrD=frontal derecho, Fri=frontal izquierdo, PD=parietal derecho, Pl=parietal izquierdo, TD=temporal derecho, TI=temporal
izquierdo; InsD=insular derecho, Insl=insular izquierdo, NBD=nucleos basales derechos, NBl=nucleos basales izquierdos,
PVD=periventricular derecho, PVI=periventricular izquierdo.

Obliteracion del espacio subaracnoideo (40%), atrofia focal de la 22. circunvolucion frontal (15%),
calcificacion de la corteza cerebral y adelgazamiento del cuerpo calloso (8% para cada una)

fueron observadas de manera infrecuente en la RM.



Figura 1. T2 FLAIR AXIAL. Se observa adelgazamiento de la corteza cerebral en la 2°
circunvolucién frontal izquierda con gliosis subcortical adyacente la cual se identifica como imagen

hiperintensa.



Figura 2. T2 FLAIR AXIAL. En la unién parietal-frontal izquierda se observa obliteracién del
espacio subaracnoideo. Hay adelgazamiento de la corteza cerebral con incremento del espacio
subaracnoideo en la porcibn mas caudal de la 22 circunvolucidon frontal izquierda y gliosis
subcortical adyacente. También se observa adelgazamiento del tejido celular subcutaneo y

practicamente ausencia de grasa.



Figura 3. T2 FLAIR CORONAL que muestra adelgazamiento de la corteza cerebral de la 22
circunvolucion frontal izquierda, gliosis subcortical y periventricular adyacente. La gliosis se
extiende a la 12 y 32 circunvoluciones frontales. También se observa retraccién del ventriculo y

espacio subaracnoideo adyacentes.



En la espectroscopia, las ROIs fueron colocadas en la regioén frontal y se compararon con el area
contralateral no afectada, los resultados globales no mostraron significancia estadistica (Grafica 2),
sin embargo, en aquellos pacientes con grandes lesiones la espectroscopia realizada en la zona
afectada o cerca de la misma presentaron reduccion importante del pico de NAA (Figuras 5A y 5B

correspondientes al paciente No. 10) en donde el indice de NAA/Co + Cr se redujo a un 63%.
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Grafica 2. ESPECTROSCOPIA Relacién NAA/Cr en el I6bulo afectado y I6bulo sano



Figura 4 A. ESPECTROSCOPIA TE 144, ROI en sustancia blanca subcortical frontal derecha en

donde se conserva la relacion NAA/Cr + Co en 1.14 que corresponde al lado sano.

Figura 4 B. ESPECTROSCOPIA TE 144, ROI en el sitio de gliosis subcortical. Se obtuvo un valor

de NAA/Cr + Co de 0.72



Con el CDA observamos un incremento de los valores en el I6bulo frontal correspondiente a la
hemiatrofia facial, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas, sin embargo, cuando
realizamos la comparacion de los valores de las lesiones de gliosis subcortical éstas demostraron

marcado incremento de los valores del ADC con un valor de p < 0.05 (Grafica 3).
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Grafica 3. CDA en el I6bulo sano y I6bulo afectado



Figura 5. CDA AXIAL en donde se aprecia imagen hiperintensa por gliosis con valor de 1658x10°®.

Globalmente los valores de FA mostraron una tendencia hacia la baja (Grafica 4), obteniendo una

diferencia estadisticamente significativa en las grandes lesiones (Grafica 5).
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Figura 6. ITD/FA se observa la zona de gliosis hipointensa que corresponde a reduccién de la FA

con un valor de 24.6

Figura 9. TRACTOGRAFIA. Representacion 3D del ITD, paciente No. 10 con asimetria de los

fasciculos unciformes en la proyeccion coronal.



En la tabla No. 4 se resumen los valores de p encontrados en la medicién de CDA y FA.

Tabla 4. Valores de p en CDA y FA en el lado sano vs. afectado

Método de neuroimagen Global Lesion
CDA 0.05 0.02*
FA 0.15 0.01*

prueba t de student, *p<0.05

Como es conocido, el SPR puede afectar no solo la piel, sino también el tejido subcutaneo vy

alguos pacientes al parenquima cerebral suyacente .(Figuras 8 y 9).

Figura 8. VOLUMEN RENDERING

SEGMENTADO donde se valora la asimetria

de las circunvoluciones frontales.

Figura 9. VOLUMEN RENDERING. Se
aprecia deformidad del tejido celular
subcutaneo en la region frontal izquierda asi

como hipotrofia del ala izquierda de la nariz




8. DISCUSION

El SPR y sus implicaciones neurolégicas han sido discutidas desde el siglo XIX (1). En nuestra
serie de pacientes con SPR sélo 31% tuvieron alteraciones neuroldgicas a diferencia del 58%
reportado por Sathornsumetee S. y cols. (26). Como en los articulos anteriormente revisados
nuestros resultados fueron similares, especialmente como los de Appenzeller y cols. (18), nosotros
encontramos la presencia de multiples areas de gliosis subcortical con lesiones desde 5 mm.
hasta lesiones extensas que abarcaban tres circunvoluciones, en las primeras, no se asociaron a
atrofia de la corteza cerebral, sin embargo, las de gran extensién afectaban en forma importante el
grosor de la corteza cerebral (caso No. 10). También se observo calcificacion de la corteza cerebral
en la region orbitofrontal derecha (caso No. 10). Tuvimos dos hallazgos que no han sido reportados
en la literatura e incluyen la presencia de obliteracion del espacio subaracnoideo caudal al sitio de
atrofia en pacientes con grandes lesiones y el segundo hallazgo fue el adelgazamiento del cuerpo
calloso en éstos mismos pacientes lo cual puede ser secundario a una forma de compensacioén con
crecimiento de las circunvoluciones ipsilaterales no afectadas y a degeneracion Walleriana que
adelgazé al cuerpo calloso. El 15% de nuestros pacientes no presentd ninguna alteracion en el
parénquima cerebral ni en espacio subaracnoideo.

Nuestros hallazgos en espectroscopia con TE largo fueron similares al hallazgo reportado por
Okumura y cols. (11), en donde no hubo alteracion del NAA, nuestras ROIs fueron puestas en la
regiéon frontal y fueron comparadas con el area contralateral no afectada, éstos resultados fueron
globales, sin embargo, en aquellos pacientes con grandes lesiones la espectroscopia realizada en
la zona afectada o cerca de ella presentaron reduccion importante del pico de NAA como nuestro
paciente No.10 en donde el indice de NAA/Co + Cr se redujo a un 63%. La reduccion de NAA nos
demuestra que si existe dafio neuronal.

Con el ADC encontramos incremento de los valores en el I6bulo frontal correspondiente a la
hemiatrofia facial, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas, sin embargo, cuando se
hizo comparacién de los valores de las lesiones de gliosis subcortical éstas demostraron marcado

incremento de los valores del ADC lo cual nos habla del dafio que puede existir en las fibras



nerviosas y que permite una mayor amplitud del espacio intersticial. Consideramos éste reporte del
ADC como de los primeros realizados con éste método. Nuestros valores de la FA en forma global
presentaron una tendencia hacia la baja pero que en grandes lesiones la diferencia fue
estadisticamente significativa y esto nos explica el dafo y desarreglo de las fibras, tal como lo

muestran los hallazgos encontrados en un paciente del estudio de Moon y cols. (12)



9. CONCLUSIONES

e Enla poblacién estudiada con diagnéstico de SPR, 31% de los pacientes tuvieron sintomas
neurolégicos que consistieron en cefalea y epilepsia focal

e El 85% de los pacientes tuvo alteraciones en la RM de craneo en la secuencia FLAIR
evidenciadas como hiperintensidades

e ElI 75% de los pacientes que tenian sintomas neurolégicos también presentaron
hiperintensidades en la secuencia FLAIR de RM

e La secuencia FLAIR es la secuencia de mayor utilidad para visualizar alteraciones
empleando el método de RM

o Nuestros hallazgos globales por imagen funcional no presentaron diferencias, lo que
significa que aquellos pacientes en los cuales no hay cambios estructurales significativos
la espectroscopia, el CDA y la FA no pueden ser consideradas herramientas de apoyo

diagndstico

10. PERSPECTIVAS

Proponemos ampliar el numero de pacientes con SPR para establecer la utilidad potencial de los

estudios funcionales de neuroimagen como CDA y FA. Ademas, consideramos que seria de gran

utilidad e interés realizar estudios longitudinales para identificar la progresion de las lesiones.
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12. ANEXOS
ANEXO 1
12.1 Carta de Consentimiento Informado
Secretaria de Salud. Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzalez".
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

De acuerdo con los principios de la Declaracién de Helsinki y con La ley General de Salud, Titulo
Segundo. De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos CAPITULO |
Disposiciones Comunes. Articulo 13 y 14.- En toda investigacion en la que el ser humano sea
sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus
derechos y bienestar. Debido a que esta investigacion se consideré6 como riesgo minimo o mayor
de acuerdo al articulo 17 y en cumplimiento con los siguientes aspectos mencionados con el
Articulo 21:

I. Se me ha informado que padezco Sindrome de Parry Romberg el cual cursa con alteraciones en
la cara y ocasionalmente a nivel cerebral. Se me propone y acepto participar en el proyecto con
titulo: Alteraciones estructurales y fisiologicas del encéfalo mediante la resonancia magnética de
3T y su correlacion clinica en el Sindrome de Parry Romberg con diagnostico histopatologico. Esto
con la finalidad de aportar mas informacion de los cambios cerebrales que hay en mi enfermedad.

Il. Se me realizara un estudio de la cabeza (resonancia magnética) en el Instituto Nacional de
Psiquiatria “Juan Ramén de la Fuente” para el cual, se me va administrar por la vena en un suero
con una sustancia llamada gadolinio, me acostaran en una camilla y me introduciran en un aparato
cerrado donde permaneceré por 45 minutos. Esto servira para ver si existen alteraciones en la
forma y la funciéon del cerebro. En caso de no contar con examenes de laboratorio en el
expediente, antes del estudio de la cabeza, hay posibilidad que se me tome una muestra de sangre
de 5 ml, en el Hospital general Dr. Manuel Gea Gonzalez para verificar que no exista ninguna
contraindicacion como dafio renal o embarazo. Ademas se me efectuara un examen clinico
neurolégico corporal que es totalmente inofensivo.

Ill. Me informan que entre las complicaciones que pueden surgir son: reaccion a la sustancia que
pasaran por la vena (alergia), los cuales se pueden manifestar con: nausea, vomito, dolor
abdominal, dolor de cabeza, tos, prurito faringeo (picazén en la garganta), rash cutaneo (ronchas
en el cuerpo), edema palpebral (hinchazén de los parpados), falta de aire, palidez, baja de presion.
La reaccién derivada del estudio de la cabeza (resonancia magnética) por estar en un lugar
cerrado: miedo excesivo, nerviosismo, palpitaciones.

Y en relaciéon a la toma de sangre con una jeringa puede dar como resultado: moretones, e
infeccion.

El tratamiento de las complicaciones sera en caso de reaccion al medio de contraste: detener la
administracion de la misma, pasar por la vena medicamentos para limitar el efecto alérgico y si es
necesario se me trasladara al Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez para mi atencién
inmediata. En cuanto a las complicaciones de la toma de sangre los moretones se resolveran en
un lapso de 7 dias y de existir infeccion se me daran tratamiento. Todos los gastos de las
complicaciones seran cubiertos por el servicio de neurologia del Hospital General Dr. “Manuel Gea
Gonzalez”.

Se me informa que si cuento con marcapaso, enfermedad renal, claustrofobia (miedo excesivo a
lugares cerrados), reaccién alérgica conocida previamente al medio de contraste o0 embarazo no
podre participar en este protocolo. Asi también debo de informar si cuento con alguna prétesis de
metal en mi cuerpo

IV. Me explican que los beneficios de este estudio podria ayudar a un mejor conocimiento para un
diagnostico y un tratamiento completo en mi caso y el de otros pacientes.



V. Me han garantizado recibir respuesta a cualquier duda o aclaracién y me aseguran que puedo
preguntar hasta mi complacencia todo lo relacionado con el estudio y mi participacion

VI. Me ha quedado claro que en cualquier momento y sin necesidad de dar explicaciéon tengo la
libertad de retirar el consentimiento y dejar de participar en el estudio, sin que ello afecte mi
atencion por parte del médico o el hospital.

VII. Autorizo la publicacién de los resultados de mi estudio a condicién de que en todo momento
se mantenga el secreto profesional y que no se publicara mi nombre o revelara mi identidad.

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una vez que se
me aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a mi participacion en el proyecto, acepto
participar en el estudio titulado:

Alteraciones estructurales vy fisiolégicas del encéfalo mediante la resonancia magnética de 3T y su
correlacion clinica en el Sindrome de Parry Romberg con diagndstico histopatolégico.

Nombre y firma del paciente o responsable legal

Nombre, y firma del testigo 1
Direccion
Relacion que guarda con el paciente

Nombre, y firma del testigo 2
Direccion
Relacion que guarda con el paciente

Dra. Jassive Adriana Contreras Cabrera.
Nombre y firma del Investigador Responsable o Principal

Este documento se extiende por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de
investigacién o de su representante legal y el otro en poder del investigador.

Para cualquier duda o aclaracién comunicarse con la Dra. Jassive Adriana Contreras Cabrera
Investigador principal al 044 55 22 45 08 36.

Para quejas o comentarios comunicarse con el Dr. Octavio Sierra Martinez, presidente de las
Comisiones de Etica y de Investigacion al 40003000 ext. 3050 y 3218.

Esta seccion es para informacion relativa a los formatos empleados en el estudio, carta de
consentimiento informado y cualquier otra informacion que sea necesario incluir en la tesis.
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