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RESUMEN       

 
Introducción:  
 
El síndrome de Parry Romberg es un  padecimiento caracterizado por atrofia hemifacial 
progresiva; afecta piel y tejidos blandos y en ocasiones, resulta también en atrofia de 
músculos, cartílago y las estructuras óseas subyacentes. El diagnóstico diferencial incluye 
la esclerodermia generalizada, morfea y el síndrome de CREST. Las alteraciones en piel 
se asocian con variantes alélicas (polimórficas) del sistema HLA (antígeno leucocitario 
humano). La  esclerodermia se ha asociado con HLA DR11, el CREST con DR1 y DR3, 
en tanto que la morfea  no parece estar asociada a genes del HLA en población 
mexicana.  
 
Objetivo: El propósito de éste trabajo es explorar la posibilidad de asociación del síndrome 
de Parry Romberg con algún alelo del sistema HLA. Con ello se pretende entender el 
mecanismo fisiopatogénico y el probable papel de la etnicidad en la prevalencia e 
incidencia de esta enfermedad en individuos mestizos mexicanos.  
 
Material y método: Se estudiaron 24 pacientes con Parry Romberg, de la consulta externa 
de Cirugía Plástica y Reconstructiva del Hospital General “Dr. Manuel Gea González” de 
la Ciudad De México. El diagnóstico de Parry Romberg se basó en hallazgos clínicos, 
imagenología y en la histopatología de las lesiones dérmicas. Del total de pacientes, se 
establecieron las frecuencias génicas y haplotípicas de los antígenos del sistema HLA en 
los 24 pacientes (48 haplotipos). El estudio incluyó los loci HLA A, B, DR, DQ. Los 
resultados se compararon con las frecuencias presentes en un grupo de 99 controles 
mestizos mexicanos sin antecedentes de enfermedades autoinmunes y/o metabólicas. 
Las diferencias en las frecuencias génicas se analizaron mediante estadística no 
paramétrica que incluyó la prueba de Chi cuadrada y exacta de Fisher, además de la 
determinación de RM (razón de momios) y los intervalos de confianza de 95%.  
 
Resultados: Se encontró en los pacientes con Parry Romberg aumento significativo del 
HLA DRB1*16 (frecuencia génica: 14% en SPR vs 1% en normales. p=0.002, OR: 6.5, IC 
95%: 1.9-21.7) y disminución del HLA DR7 (2% en SPR vs 11% en sujetos sanos. p=0.03, 
OR: 0.17, IC 95% 0.02-1.2) Además, se encontró que el HLA DR16 es parte de los 
haplotipos HLA- DRB1*16, DQB1*0301, en combinación con los alelos HLA-B*39, B*15, y 
B*35. En población sana el alelo de DQ es DQB0502.   
 
Conclusión: A nuestro conocimiento, nunca antes se ha realizado un estudio a ésta escala 
y de ésta naturaleza en Parry Romberg a nivel mundial. Los datos sugieren que el 
haplotipo de riesgo para Parry Romberg es HLA-DRB1*16-DQB1*0301. Dado que éste 
haplotipo es de origen indígena, sugiere que el mestizo mexicano que padece el síndrome 
está influido por el fondo genético amerindio, y puesto que los alelos de riesgo (DR11, 
DR1 y DR3) para las enfermedades típicamente relacionadas al síndrome estuvieron 
disminuidos en este estudio, sugiere que el  Síndrome de Parry Romberg es una entidad 
clínica independiente, única y extraordinaria. 
 

Palabras Clave: Atrofia Hemifacial progresiva, complejo mayor de histocompatibilidad 
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Introducción 

El complejo principal de histocompatibilidad (MHC, por sus siglas en inglés) está 

conformado por un conjunto de genes cuyos productos son expresados en la superficie de 

las células del sistema inmune. La principal característica de éste grupo de genes es su 

polimorfismo elevado; lo que indica que puede existir una gran variabilidad en cada 

persona (1). En el humano, el MHC se localiza en el brazo corto del cromosoma 6.  

Actualmente las funciones biológicas del MHC descritas son incontables, desde su 

aplicación al campo de la inmunología del trasplante, la autoinmunidad y la presentación 

antigénica.  Así mismo, se ha empleado para rastrear poblaciones específicas en el 

mundo y estudiar migraciones históricas, hasta diversas asociaciones entre antígenos del 

HLA y enfermedades específicas. Por ejemplo, la bien conocida asociación entre HLA-

B27 y Espondilitis anquilosante, ó bien el HLA-B35 asociado al desarrollo temprano de 

SIDA en mestizos mexicanos. 

En seres humanos, se caracterizaron los antígenos humanos leucocitarios (HLA), 

llamados así inicialmente debido a que se pensaba que sólo eran expresados por 

leucocitos. Por medio de técnicas de serología, se identificaron los tres primero loci y 

HLA-A, HLA-B y HLA-C (conocidos hoy como genes de clase I) (1). Posteriormente se 

describieron los loci HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP, que en conjunto forman los genes de 

clase II. Un alelo es cada variante de un gen polimórfico, el cual puede estar presente en 

ambos cromosomas (homocigocidad) ó diferente para cada cromosoma 

(heterocigocidad). El grupo total de alelos del MHC (Clases I, II y III) se denomina 

haplotipo. El genotipo está  constituido por los dos Haplotipos de cada individuo, es decir 

los Haplotipos heredados de padre y madre. La frecuencia de cada alelo y haplotipo varía 

entre las diferentes poblaciones. Algunos alelos tanto de clase I y clase II se heredan en 

grupo ó en conjunto y se recombinan con muy baja frecuencia, lo que hoy en día se 

conoce como desequilibrio de ligamento.  

Dentro del complejo mayor de histocompatibilidad, el HLA A se encuentra en la región 

clase I próxima al telómero dentro del cromosoma, en dirección hacia centrómero, se 

identifica el HLA B, y posteriormente la región clase III, con moléculas del complemento y 

marcadores de inflamatorios, finalmente la región clase II, con los HLA DQ y DR  (2).  
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Actualmente, se encuentran bien caracterizados los haplotipos de clase I y II en familias 

de una gran diversidad de regiones en México (3). El artículo de los autores Barquera y 

Granados, es de hecho uno de los más grandes referentes para cualquier tipo de estudio 

de HLA que se realice en población mexicana. Los resultados de dicho trabajo reportan 

que los haplotipos más frecuentes en nuestro país son A*02-B*39-DRB1*04-DQB1*0302, 

A*02-B*35-DRB1*04-DQB1*0302, A*68-B*39-DRB1*04-DQB1*0302, A*02-B35-DRB1*08-

DQB1*04, A*33-B*1402-DRB1*01-DQB1*05 y A*24-B*35-DRB1*04-DQB1*0302. El 

estudio incluyó 191 familias mexicanas y los resultados actualmente permiten la 

realización de numerosos estudios para analizar la asociación del HLA con enfermedades 

y con trasplante de cualquier órgano y tejido. Por otra parte, cabe resaltar el hecho de que 

en términos generales, el estudio del HLA se encuentra bien caracterizado en diversos 

padecimientos dermatológicos, reumatológicos e inmunológicos. (4-14) En nuestro grupo 

de investigación hemos logrado identificar haplotipos específicos asociados a episodios 

de rechazo agudo de trasplante renal, demostrando así que conocer la ancestría del 

donante, a través del HLA ayuda a individualizar la terapia inmunosupresora.  

El síndrome Parry Romberg (SPR) es un padecimiento caracterizado por hemiatrofia 

facial progresiva; afecta piel y tejidos blandos y en ocasiones, resulta también en atrofia 

de músculos, cartílago y las estructuras óseas subyacentes (15-16) El SPR progresa 

lentamente en el transcurso de 2 a 20 años antes de su estabilización completa (15) Si 

bien inicia temprano en primera década de la vida, se ha demostrado poder tener una 

instauración posterior. Se encuentra restringido típicamente a una mitad del rostro pero en 

ocasiones puede afectar el tronco o una extremidad. Es más común en el sexo femenino, 

tiene carácter esporádico y si bien se han descrito casos familiares, no se ha logrado 

identificar de manera precisa un mecanismo de transmisión. 

Afecta principalmente la cara en la región maxilar y característicamente respeta el tejido 

sobre el puente nasal. Puede extenderse a la frente, mentón, cavidad ocular, ángulo de la 

boca, lengua, paladar, faringe y laringe. La afección es unilateral y un rasgo característico 

es el hecho de que la afección ocurre en la distribución de una o múltiples ramas del 

nervio trigémino (17)  

La etiología del Síndrome no está esclarecida. Existen teorías vascular, neurógena 

involucrando al quinto par craneal y etiología multifactorial. Así mismo, algunos pacientes 

son positivos a anticuerpos, no obstante, no existe relación directa comprobada entre 

Sistema inmunológico y el padecimiento. En diversas  partes del mundo se ha vinculado a 
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la espiroqueta B. burgdorferi y Parry Romberg.  Uno de los pocos estudios realizados en 

Iberolatinoamérica para analizar la relación entre la infección por B. burgdorferi y el SPR y 

la morfea lineal en golpe de sable,  fue realizado en colaboración entre los servicios de 

Dermatología y Cirugía Plástica y Reconstructiva de nuestro centro hospitalario. Los 

resultados demostraron una falta de asociación de ambas entidades clínicas con la 

presencia anticuerpos anti-Borrelia. Se considera actualmente de hecho que los reportes 

previos entre la literatura de ésta asociación fueron hallazgos incidentales y que no 

parecen tener relación causal (18) 

La asociación entre HLA y SPR no ha sido estudiado previamente a nivel mundial, salvo 

en casos aislados y en individuos aislados, situación que motivó nuestro trabajo actual. 

Algunos autores han propuesto al SPR como una manifestación severa de la 

escleroderma debido a que comparten una histología similar y que se ha identificado la 

coexistencia de los padecimientos en algunos sujetos (19) 

Dado que se haya bien caracterizada la asociación entre HLA y padecimientos asociados 

al SPR y algunos de ellos comparten características clínicas, histológicas y de 

presentación, propusimos la idea de que existe una potencial asociación entre HLA y el 

Síndrome Parry Romberg (19) 

Objetivo 

Caracterizar el HLA Haplotipos de clase I y II (HLA A, B y C)  en el Síndrome de Parry 

Romberg (SPR) en pacientes del servicio de Cirugía Plástica y Reconstructiva del 

Hospital General “Dr. Manuel Gea González”. Así mismo determinar los haplotipos más 

frecuentes en dichos pacientes y realizar una comparación con un grupo de controles 

mestizos mexicanos.  

Metodología  

Se identificó a los pacientes con el Síndrome una vez descartándose de manera clínica y 

serológica otros padecimientos que podrían incluirse en el diagnóstico diferencial, como 

esclerosis, morfea y CREST. El diagnóstico de Parry Romberg se basa en características 

clínicas del paciente, correspondiendo a una atrofia hemifacial, con región hemifacial 

contralateral respetada (sin datos de afección)   lesión en piel deprimida, plegable con 

hipotriquia en hemicara o en algunos de los tercios faciales.  
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Los Haplotipos del HLA se determinan por conteo genético, es decir, hallando un patrón 

común y más frecuente presente en el estudio de resolución de cada paciente. La cohorte 

de pacientes a analizar es de 24 pacientes con el padecimiento.  Se compararon 

resultados con las frecuencias presentes en un grupo de 99 controles mestizos 

mexicanos, sin antecedentes de enfermedades autoinmunes, neurológicas o metabólicas 

(3).  

Análisis Estadístico: Las diferencias en las frecuencias génicas se analizaron mediante 

estadística no paramétrica que incluyeron: prueba de Chi cuadrada y exacta de Fisher, 

además de la determinación de razón de momios (RM) e intervalos de confianza de 95%.   

Resultados 

Las frecuencias génicas de alelos de HLA-A, HLA-B, DRB1 y DQB1 se encuentran en la 

Tabla 1. Además se encontró que el HLA-DR16 es parte de los haplotipos  HLA-DRB1*16, 

HLA-DQB1*0301, en combinación con los alelos HLA-B*39, B*15 y B*35. En tanto que en 

población normal el alelo de DQ es DQB*0502. Los Haplotipos extendidos de los sistemas 

HLA-A, HLA-DRB1 y HLA-DQB1 de los 24 pacientes se hallan en la tabla 2. Se encontró 

en los pacientes con Parry Romberg aumento significativo del HLA DRB1*16 (f.g: 14% en 

Parry Romberg vs 1% en sujetos normales. p=0.002, OR: 6.5, IC 95%: 1.9-21.7) Así 

mismo, identificamos disminución también significativa del HLA-DR7 (2% en Parry 

Romberg vs 11% en sujetos normales. p=0.03, OR: 0.17, IC 95% 0.02-1.2)  

Ambos resultados son estadísticamente significativos y nos llevan a realizar diferentes 

conclusiones en relación a la presencia notable del HLA DRB1*16. Haciendo la 

correlación podemos identificar que el haplotipo de riesgo para Síndrome de Parry 

Romberg es HLA-DRB1*16-DQB1*0301.La tabla 3 corresponde a la comparación entre 

alelos HLA-DRB1 de los 24 pacientes con Síndrome de Parry Romberg (48 haplotipos) 

con 99 controles mexicanos sanos (198 haplotipos).  

 

Discusión 

El síndrome de Parry Romberg es un padecimiento que crea importantes y devastadoras 

secuelas estético-funcionales en quienes lo padecen. Altera por completo su dinámica 

socio-cultural y desenvolvimiento en sitios de trabajo y sus relaciones interpersonales. 
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Consideramos que es indispensable obtener información a través de protocolos de 

investigación que nos permitan dilucidar el complejo mecanismo fisiopatogénico de la 

enfermedad. En nuestro estudio, propusimos la caracterización inmunogenética del 

padecimiento, un área no explorada antes a nivel mundial, para de ésta manera poder 

contribuir a comprender ésta compleja enfermedad  descrita hace  más de 150 años y 

cuya causa al momento, no se ha esclarecido aún.  

Se ha estudiado previamente la asociación entre HLA y padecimientos vinculados 

directamente al Síndrome Parry Romberg, como la morfea, escleroderma y Síndrome 

CREST. Sin embargo, la asociación entre HLA y SPR nunca ha sido explorada 

previamente, situación que motivó nuestro trabajo actual. En México, la esclerodermia se 

asocia con HLA DR11, el CREST con DR1 y DR3, en tanto que la morfea no parece estar 

asociada a genes del HLA. Los datos de nuestro estudio demuestran que el haplotipo de 

riesgo para PR es HLA-DRB1*16-DQB1*0301.  

Algunos de los cuestionamientos que exploraremos en el futuro son: ¿Puede  usarse el 

HLA como  prueba  de  tamizaje  en  familiares  de  primer  y  segundo grado? ¿Está 

sustentada en el HLA la progresión de la enfermedad? Uno de nuestros objetivos a futuro 

será correlacionar haplotipos según el grado de severidad del padecimiento. ¿Cuál son 

los factores epigenéticos que podrían desencandenar el padecimiento? Otro tema a 

investigar será el comparar los haplotipos encontrados en éste estudio, con los existentes 

en otras enfermedades autoinmunes o de origen criptogénico, quizá alguno que tenga en 

común la afección a un par craneal pero sin un origen determinado o preciso. A corto 

plazo, realizaremos la siguiente fase de nuestro proyecto, estudiando haplotipos HLA- 

DR-DQ, y HLA B- DR-DQ. Confiamos en que  los resultados resultarán de gran apoyo 

científico para complementar el estudio actual.  

Por otra parte, recientemente, en nuestro grupo de investigación hemos logrado identificar 

haplotipos específicos asociados a episodios de rechazo agudo de trasplante renal. (23).  

Gracias a dicho estudio determinamos que el conocer la ancestría del donante, a través 

del HLA ayuda a individualizar la terapia inmunosupresora; traspolado al tema de Parry 

Romberg, consideramos que los hallazgos de nuestro estudio tendrán un alto impacto en 

el manejo integral de éstos pacientes, no sólo para realizar asesoría genética a los 

individuos afectados por el padecimiento, sino también para lograr ofrecer un tratamiento 

quirúrgico óptimo, exploraremos la idea de que existan pacientes con un haplotipo 

específico que esté relacionado directamente a una forma más severa de la enfermedad, 
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lo que se traducirá en identificar a aquellos pacientes que requieran de un tratamiento 

quirúrgico más dirigido y agresivo desde etapas tempranas.  

Nuestro país, al igual que el resto de Iberolatinoamérica,  posee una gran variabilidad  

genética y riqueza étnica. Al analizar dicho haplotipo con bloques genéticos ya 

caracterizados para población mexicana, podemos apreciar que el origen de éste 

haplotipo es indígena. Esto nos sugiere que el mestizo mexicano que padece SPR está 

fuertemente influido por el fondo genético amerindio. (24) Así mismo, el hecho de que los 

alelos de riesgo (DR11, DR1 y DR3) asociados a enfermedades tradicionalmente 

vinculadas al síndrome estuvieron disminuidos en este estudio, sugiere que el Síndrome 

de Parry Romberg es una entidad clínica independiente, única y extraordinaria. 

 

Los hallazgos de nuestro estudio serán vitales para continuar diversas líneas de 

investigación con otras instituciones y profundizar más sobre la fisiopatología del 

síndrome.  

 

Conclusiones  

Los datos sugieren que el haplotipo de riesgo para Síndrome de Parry Romberg es HLA-

DRB1*16-DQB1*0301. Puesto que el origen de éste haplotipo es de origen índigena, 

sugiere que el mestizo mexicano que padece el Síndrome está influido por el fondo 

genético amerindio, y puesto que los alelos de riesgo conocidos para enfermedades 

asociadas al Síndrome de Parry Romberg, como escleroderma, y síndrome de CREST 

(DR11, DR1 y DR3) estuvieron notablemente disminuidos en nuestros pacientes de éste 

estudio, sugiere que el Síndrome de Parry Romberg es una entidad clínica independiente, 

única y extraordinaria.  
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Anexos 

 

Tabla 1. Frecuencias Génicas de alelos de HLA-A, HLA-B, DRB1 y DQB1 en 24 
pacientes con Síndrome de Parry Romberg.  
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Tabla 2.- Haplotipos extendidos de HLA-A, HLA-DRB1 y HLA-DQB1.  

 

 

 

 

A ·8 _DRBI _DQSI IoapIUl .. ,. • ~. 

A'm S'~ DRB¡'/u D(J31'OJ:02 • 6_OS1 

A' l4 S')9 O ...... ""', ... • 6_OS1 

A~' S')9 O ...... D(J31'OJ:02 • 6_OS1 

A' . S')9 DRB¡'¡ 4 D(J31'OJ:OI , 0.1161 

A' . ". O,,,''' D(J31'OJ:02 , 0_061 

A~' S ' ll O,,,''' ""', ... , O_/Ul 

A' . S ' )9 DRBI ' I6 D(J31'OJ:OI , O_/Ul 

A~' S ' I1:OI DRBI ' I6 D(J31'OJ:OI , O_/Ul 

A' )I S ' ll O,,,''' D(J3I ' /U , O_/Ul 

A' Ol "M DRBI '01:01 D(J3I ' Ol , O./Ul 

A' OI S ' ! J DRBI ' OJ D(J3I ' Ol:Ol , 0.011 

A' )I ,'. DRBI ' OS D(J3I ' /U , 0.011 

A ' Ol S ' OJ DRBI ' OI:OJ D(J31 ' O! , 0.011 

A' Ji S ' J! DRBI ' /U D(J3I ' OJ:Ol , 0.011 

A ' Ol S '~O:O! DRBI ' /U D(J3I ' OJ:Ol , 0.011 

A ' Ol S ' !l DRBI ' /U D(J3I ' OJ:Ol 0.011 

A ' Ol S ' J! DRBI ' I).I D(J3I ' OJ:Ol 0.011 

A' . S ' J! DRBI ' I~ D(J3I ' OJ:Ol 0_011 

A' OI S ' JJ DRBI ' IJ D(J3I ' (l6 0_011 

A ' ll S ' I! :I! DRBI ' OI D(J3I ' 1).I 0_011 

A ' ll S ' J! DRBI ' I6 D(J3I ' OJ:Ol 0_021 

A' . S ' I4:02 DRBI ' I6 D(J3I ' O! 0_011 

A' . S ' J! DRBI ' /U D(J31 ' OJ:02 0_011 

A ' Z4 S ' J! DRBI ' I6 D(J31 ' OJ:01 0_011 

A' . S ' Ol DRBI ' II D(J3I ' OJ:O! 0_021 

A' 12 S ' )! DRBI ' U D(J3I ' OJ:01 0_021 

A' Z4 S ' ~9 DRB¡ ' OI D(J3I ' (13 6_011 

A' JI S ' ! I DRBI ' /U D(J3I ' OJ:02 6_011 

A' 02 S ' )9 DRBI ' I~ D(J3I ' OJ:01 6_011 

A' . S ' )l O,,,''' D(J31'OJ:02 0_011 
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Tabla 3.- Comparación entre alelos HLA-DRB1 de 24 pacientes con Síndrome de 
Parry Romberg (48 haplotipos) con 99 controles mexicanos sanos (198 haplotipos) 
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DRB I* 11 U .~ 
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DRB I* 12 , 0.0 10 

DRB I* IO 0.0 11 

DRB I*09 ; 0.0 11 
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