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RESUMEN

Introduccién:

El sindrome de Parry Romberg es un padecimiento caracterizado por atrofia hemifacial
progresiva; afecta piel y tejidos blandos y en ocasiones, resulta también en atrofia de
musculos, cartilago y las estructuras dseas subyacentes. El diagndstico diferencial incluye
la esclerodermia generalizada, morfea y el sindrome de CREST. Las alteraciones en piel
se asocian con variantes alélicas (polimérficas) del sistema HLA (antigeno 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 poblacion
mexicana.

Obijetivo: El propodsito de éste trabajo es explorar la posibilidad de asociacion del sindrome
de Parry Romberg con algun 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 Cirugia Plastica y Reconstructiva del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” de
la Ciudad De México. El diagnéstico de Parry Romberg se basé en hallazgos clinicos,
imagenologia y en la histopatologia de las lesiones dérmicas. Del total de pacientes, se
establecieron las frecuencias génicas y haplotipicas de los antigenos del sistema HLA en
los 24 pacientes (48 haplotipos). El estudio incluyd 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 metabdlicas.
Las diferencias en las frecuencias génicas se analizaron mediante estadistica no
paramétrica que incluyd la prueba de Chi cuadrada y exacta de Fisher, ademas de la
determinacion de RM (razén de momios) y los intervalos de confianza de 95%.

Resultados: Se encontrd 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 disminucién del HLA DR7 (2% en SPR vs 11% en sujetos sanos. p=0.03,
OR: 0.17, IC 95% 0.02-1.2) Ademas, se encontr6 que el HLA DR16 es parte de los
haplotipos HLA- DRB1*16, DQB1*0301, en combinacion con los alelos HLA-B*39, B*15, y
B*35. En poblacién sana el alelo de DQ es DQB0502.

Conclusion: 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 indigena, sugiere que el mestizo mexicano que padece el sindrome
esta influido por el fondo genético amerindio, y puesto que los alelos de riesgo (DR11,
DR1 y DR3) para las enfermedades tipicamente relacionadas al sindrome estuvieron
disminuidos en este estudio, sugiere que el Sindrome de Parry Romberg es una entidad
clinica independiente, unica y extraordinaria.

Palabras Clave: Atrofia Hemifacial progresiva, complejo mayor de histocompatibilidad



Introduccion

El complejo principal de histocompatibilidad (MHC, por sus siglas en inglés) esta
conformado por un conjunto de genes cuyos productos son expresados en la superficie de
las células del sistema inmune. La principal caracteristica 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 biolégicas del MHC descritas son incontables, desde su
aplicacion al campo de la inmunologia del trasplante, la autoinmunidad y la presentacién
antigénica. Asi mismo, se ha empleado para rastrear poblaciones especificas en el
mundo y estudiar migraciones histoéricas, hasta diversas asociaciones entre antigenos del
HLA y enfermedades especificas. Por ejemplo, la bien conocida asociacion entre HLA-
B27 y Espondilitis anquilosante, 6 bien el HLA-B35 asociado al desarrollo temprano de

SIDA en mestizos mexicanos.

En seres humanos, se caracterizaron los antigenos humanos leucocitarios (HLA),
llamados asi inicialmente debido a que se pensaba que soélo eran expresados por
leucocitos. Por medio de técnicas de serologia, se identificaron los tres primero loci y
HLA-A, HLA-B y HLA-C (conocidos hoy como genes de clase |) (1). Posteriormente se
describieron los loci HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP, que en conjunto forman los genes de
clase Il. Un alelo es cada variante de un gen polimdrfico, el cual puede estar presente en
ambos cromosomas (homocigocidad) ¢ diferente para cada cromosoma
(heterocigocidad). El grupo total de alelos del MHC (Clases I, Il y Ill) se denomina
haplotipo. El genotipo esta constituido por los dos Haplotipos de cada individuo, es decir
los Haplotipos heredados de padre y madre. La frecuencia de cada alelo y haplotipo varia
entre las diferentes poblaciones. Algunos alelos tanto de clase | y clase Il se heredan en
grupo 6 en conjunto y se recombinan con muy baja frecuencia, lo que hoy en dia se

conoce como desequilibrio de ligamento.

Dentro del complejo mayor de histocompatibilidad, el HLA A se encuentra en la region
clase | préxima al telébmero dentro del cromosoma, en direccion hacia centromero, se
identifica el HLA B, y posteriormente la region clase Ill, con moléculas del complemento y

marcadores de inflamatorios, finalmente la regién clase Il, con los HLA DQ y DR (2).



Actualmente, se encuentran bien caracterizados los haplotipos de clase | y Il en familias
de una gran diversidad de regiones en México (3). El articulo de los autores Barquera y
Granados, es de hecho uno de los mas grandes referentes para cualquier tipo de estudio
de HLA que se realice en poblacion mexicana. Los resultados de dicho trabajo reportan
que los haplotipos mas frecuentes en nuestro pais 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. EI
estudio incluyé 191 familias mexicanas y los resultados actualmente permiten la
realizacion de numerosos estudios para analizar la asociacion del HLA con enfermedades
y con trasplante de cualquier érgano 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 dermatoldgicos, reumatolégicos e inmunoldgicos. (4-14) En nuestro grupo
de investigacion hemos logrado identificar haplotipos especificos asociados a episodios
de rechazo agudo de trasplante renal, demostrando asi que conocer la ancestria del

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

El sindrome Parry Romberg (SPR) es un padecimiento caracterizado por hemiatrofia
facial progresiva; afecta piel y tejidos blandos y en ocasiones, resulta también en atrofia
de musculos, cartilago y las estructuras éseas subyacentes (15-16) EI SPR progresa
lentamente en el transcurso de 2 a 20 afios antes de su estabilizacion completa (15) Si
bien inicia temprano en primera década de la vida, se ha demostrado poder tener una
instauracion posterior. Se encuentra restringido tipicamente a una mitad del rostro pero en
ocasiones puede afectar el tronco o una extremidad. Es mas comun en el sexo femenino,
tiene caracter esporadico y si bien se han descrito casos familiares, no se ha logrado

identificar de manera precisa un mecanismo de transmision.

Afecta principalmente la cara en la regidon maxilar y caracteristicamente respeta el tejido
sobre el puente nasal. Puede extenderse a la frente, mentén, cavidad ocular, angulo de la
boca, lengua, paladar, faringe y laringe. La afeccién es unilateral y un rasgo caracteristico
es el hecho de que la afeccion ocurre en la distribucion de una o multiples ramas del
nervio trigémino (17)

La etiologia del Sindrome no estd esclarecida. Existen teorias vascular, neurdgena
involucrando al quinto par craneal y etiologia multifactorial. Asi mismo, algunos pacientes
son positivos a anticuerpos, no obstante, no existe relacién directa comprobada entre

Sistema inmunoldgico y el padecimiento. En diversas partes del mundo se ha vinculado a



la espiroqueta B. burgdorferi y Parry Romberg. Uno de los pocos estudios realizados en
Iberolatinoamérica para analizar la relacion entre la infeccion por B. burgdorferi y el SPR'y
la morfea lineal en golpe de sable, fue realizado en colaboracion entre los servicios de
Dermatologia y Cirugia Plastica y Reconstructiva de nuestro centro hospitalario. Los
resultados demostraron una falta de asociacion de ambas entidades clinicas con la
presencia anticuerpos anti-Borrelia. Se considera actualmente de hecho que los reportes
previos entre la literatura de ésta asociacién fueron hallazgos incidentales y que no

parecen tener relacion causal (18)

La asociacién entre HLA y SPR no ha sido estudiado previamente a nivel mundial, salvo
en casos aislados y en individuos aislados, situacion que motivd nuestro trabajo actual.
Algunos autores han propuesto al SPR como una manifestacion severa de la
escleroderma debido a que comparten una histologia similar y que se ha identificado la

coexistencia de los padecimientos en algunos sujetos (19)

Dado que se haya bien caracterizada la asociacion entre HLA y padecimientos asociados
al SPR y algunos de ellos comparten caracteristicas clinicas, histologicas y de
presentacion, propusimos la idea de que existe una potencial asociacion entre HLA vy el

Sindrome Parry Romberg (19)
Objetivo

Caracterizar el HLA Haplotipos de clase | y Il (HLA A, By C) en el Sindrome de Parry
Romberg (SPR) en pacientes del servicio de Cirugia Plastica y Reconstructiva del
Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”. Asi mismo determinar los haplotipos mas
frecuentes en dichos pacientes y realizar una comparacién con un grupo de controles

mestizos mexicanos.
Metodologia

Se identifico a los pacientes con el Sindrome una vez descartdndose de manera clinica y
serolégica otros padecimientos que podrian incluirse en el diagnéstico diferencial, como
esclerosis, morfea y CREST. El diagndstico de Parry Romberg se basa en caracteristicas
clinicas del paciente, correspondiendo a una atrofia hemifacial, con regidon hemifacial
contralateral respetada (sin datos de afeccién) lesién en piel deprimida, plegable con

hipotriquia en hemicara o en algunos de los tercios faciales.



Los Haplotipos del HLA se determinan por conteo genético, es decir, hallando un patrén
comun y mas frecuente presente en el estudio de resolucidén 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, neurolégicas o metabdlicas

3).

Analisis Estadistico: Las diferencias en las frecuencias génicas se analizaron mediante
estadistica no paramétrica que incluyeron: prueba de Chi cuadrada y exacta de Fisher,

ademas de la determinacion de razén 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. Ademas se encontré que el HLA-DR16 es parte de los haplotipos HLA-DRB1*16,
HLA-DQB1*0301, en combinacion con los alelos HLA-B*39, B*15 y B*35. En tanto que en
poblacion 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 encontr6
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) Asi
mismo, identificamos disminucion 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 estadisticamente significativos y nos llevan a realizar diferentes
conclusiones en relacién a la presencia notable del HLA DRB1*16. Haciendo la
correlacion podemos identificar que el haplotipo de riesgo para Sindrome de Parry
Romberg es HLA-DRB1*16-DQB1*0301.La tabla 3 corresponde a la comparaciéon entre
alelos HLA-DRB1 de los 24 pacientes con Sindrome de Parry Romberg (48 haplotipos)

con 99 controles mexicanos sanos (198 haplotipos).

Discusion

El sindrome de Parry Romberg es un padecimiento que crea importantes y devastadoras
secuelas estético-funcionales en quienes lo padecen. Altera por completo su dinamica

socio-cultural y desenvolvimiento en sitios de trabajo y sus relaciones interpersonales.



Consideramos que es indispensable obtener informacion a través de protocolos de
investigacion que nos permitan dilucidar el complejo mecanismo fisiopatogénico de la
enfermedad. En nuestro estudio, propusimos la caracterizacion inmunogenética del
padecimiento, un area no explorada antes a nivel mundial, para de ésta manera poder
contribuir a comprender ésta compleja enfermedad descrita hace mas de 150 afios y

cuya causa al momento, no se ha esclarecido aun.

Se ha estudiado previamente la asociacion entre HLA y padecimientos vinculados
directamente al Sindrome Parry Romberg, como la morfea, escleroderma y Sindrome
CREST. Sin embargo, la asociacion entre HLA y SPR nunca ha sido explorada
previamente, situacién que motivé 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? ;Esta
sustentada en el HLA la progresién de la enfermedad? Uno de nuestros objetivos a futuro
sera correlacionar haplotipos segun el grado de severidad del padecimiento. ¢Cual son
los factores epigenéticos que podrian desencandenar el padecimiento? Otro tema a
investigar sera el comparar los haplotipos encontrados en éste estudio, con los existentes
en otras enfermedades autoinmunes o de origen criptogénico, quiza alguno que tenga en
comun la afeccién 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 resultaran de gran apoyo

cientifico para complementar el estudio actual.

Por otra parte, recientemente, en nuestro grupo de investigacion hemos logrado identificar
haplotipos especificos asociados a episodios de rechazo agudo de trasplante renal. (23).
Gracias a dicho estudio determinamos que el conocer la ancestria 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 tendran un alto impacto en
el manejo integral de éstos pacientes, no sélo para realizar asesoria genética a los
individuos afectados por el padecimiento, sino también para lograr ofrecer un tratamiento
quirurgico optimo, exploraremos la idea de que existan pacientes con un haplotipo

especifico que esté relacionado directamente a una forma mas severa de la enfermedad,
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lo que se traducira en identificar a aquellos pacientes que requieran de un tratamiento

quirurgico mas dirigido y agresivo desde etapas tempranas.

Nuestro pais, 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 poblacion mexicana, podemos apreciar que el origen de éste
haplotipo es indigena. Esto nos sugiere que el mestizo mexicano que padece SPR esta
fuertemente influido por el fondo genético amerindio. (24) Asi mismo, el hecho de que los
alelos de riesgo (DR11, DR1 y DR3) asociados a enfermedades tradicionalmente
vinculadas al sindrome estuvieron disminuidos en este estudio, sugiere que el Sindrome

de Parry Romberg es una entidad clinica independiente, uUnica y extraordinaria.

Los hallazgos de nuestro estudio seran vitales para continuar diversas lineas de
investigacion con otras instituciones y profundizar mas sobre la fisiopatologia del

sindrome.

Conclusiones

Los datos sugieren que el haplotipo de riesgo para Sindrome de Parry Romberg es HLA-
DRB1*16-DQB1*0301. Puesto que el origen de éste haplotipo es de origen indigena,
sugiere que el mestizo mexicano que padece el Sindrome esta influido por el fondo
genético amerindio, y puesto que los alelos de riesgo conocidos para enfermedades
asociadas al Sindrome de Parry Romberg, como escleroderma, y sindrome de CREST
(DR11, DR1 y DR3) estuvieron notablemente disminuidos en nuestros pacientes de éste
estudio, sugiere que el Sindrome de Parry Romberg es una entidad clinica independiente,

Unica 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 Sindrome de Parry Romberg.

Pacientes Pacientes Pacientes Pacientes
N:48 N:43 N4 N:43

HAA n gf HAB n gf HLA-DEB1 n gf HLADQE1 n gf
AR 19 0396 B* 3% 14 0232 DEB1*4 13 0375 DOBI*0302 18 037
AFM 11 09 B*33 10 028 DEB1*08 10 0208 DOBEIFGBO1 13 027
A%31 7 (0.146 E¥4rls 4 0083 DEEL*16 7 0146 DOBI*(4 10 0208
A¥ER 7 (0.146 E*3l 4 0083 DEEL*14 3 01 DOEI*03 3 0063
A¥ 2 (.042 E*43 3 0.063 DEEL*13 2 0042 DOBI*02 2 0042
AF30 1 0.021 E*07 2 0042 DEB1#03:01 2 0042 DOB1*0303 1 0021
AF3 1 0.021 B*1501 2 0042 DREBL*07 1 00 DOB1*06 1 0021

B*(8 2 0042 DEB1*01:03 1 00

E*37 1 0021 DEEL*11 1 0021

B4 1 0021 DEEL*01 1 00

B¥ax0d 1 0021

B*37 1 0021

B*1313 1 0021

EB¥l402 1 0021

E¥40 1 0021
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Tabla 2.- Haplotipos extendidos de HLA-A, HLA-DRB1 y HLA-DQB1.
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Tabla 3.- Comparacién entre alelos HLA-DRB1 de 24 pacientes con Sindrome de
Parry Romberg (48 haplotipos) con 99 controles mexicanos sanos (198 haplotipos)
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