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RESUMEN

La Atrofia Hemifacial Progresiva (AHP) o Sindrome Parry Romberg, es una
enfermedad degenerativa rara, caracterizada por una lenta y progresiva atrofia facial
unilateral que afecta al tejido celular subcutaneo, cartilago, tejido graso y estructuras
6seas subyacentes, que frecuentemente se solapa con una condicién conocida como
esclerodermia lineal «en corte de sable». Hasta donde se conoce no se ha reportado
en la literatura la asociacion de este sindrome a algun tipo de inmunodeficiencia. Se
presenta el caso de un nifio de 5 afios con AHP, con historia de procesos infecciosos
recurrentes, algunos graves, desde que tenia 7 meses de nacido. En el estudio
inmunoldgico se observd la presencia de anticuerpos antinucleares con patrén
homogéneo y de anticuerpos anti-DNA de doble cadena. La cuantificacion de las
subpoblaciones linfocitarias mostré una disminucion de los valores de células T/CD3+
y T/CD4+, con valor normal de células B/CD19+. Se diagnosticé una
inmunodeficiencia de células T. El hallazgo de una inmunodeficiencia celular en un
paciente con AHP es expresion de la gran variabilidad clinica de esta enfermedad y de
la importancia que tiene su diagndstico temprano.

Palabras clave: inmunodeficiencias, Sindrome Parry Romberg, Atrofia hemifacial
Progresiva.
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ABSTRACT

The progressive hemifacial atrophy (AHP) or Parry Romberg syndrome, is a rare
degenerative disease, characterized by slowly progressive unilateral facial atrophy
involving the subcutaneous tissue, cartilage, fat tissue and underlying bone
structures, which often overlaps with a condition known as linear scleroderma «en
coup of sabre». To our knowledge has not been reported the association between
immunodeficiency and this syndrome. We report the case of a child of 5 years with
AHP, with a history of recurrent infectious processes, some serious, since he was 7
months old. The immunological study showed T cell immunodeficiency, lymphocyte
subpopulations showed T/CD4 T/CD3 + cells values decreased and normal value
B/CD19 + cells. The presence of antinuclear homogeneous pattern and anti-dsDNA
antibodies confirm de autoimmune disorders described in these patients. The cellular
immunodeficiency with AHP is an expression of great clinical variability of this disease
and the importance of early diagnosis.

Key words: inmunodeficiencies, Parry Romberg syndrome, Progressive Hemifacial
Athrophy.

INTRODUCCION

La Atrofia Hemifacial Progresiva , también conocida como Sindrome Parry Romberg es
una enfermedad degenerativa extremadamente rara y pobremente comprendida,
caracterizada por una lenta y progresiva atrofia facial unilateral que afecta al tejido
celular subcutaneo, cartilago, tejido graso y estructuras 0seas subyacentes, que
frecuentemente se solapa con una condicién conocida como esclerodermia lineal "en
corte de sable". Su etiologia es desconocida y el comienzo es lento, usualmente
durante las dos primeras décadas de la vida, mas a menudo entre los 5 y 15 afios de
edad.'™

Aungue esta enfermedad de aparicidon esporadica puede afectar ambos sexos, la
incidencia es mayor en mujeres que en hombres, en una proporcién aproximada de
3:2. La prevalencia es de al menos 1/700 000. La condicidon es observada en el lado
izquierdo de la cara con mayor frecuencia que en el lado derecho, progresa durante
varios afios y luego se detiene.>®

Esta patologia fue descrita primero por Caleb Parry en 1825 y posteriormente
desarrollada por Moritz Romberg y Eduard Henoch en 1846. Fue el neurélogo aleman
Albert Eulenburg el primero en usar el término descriptivo de «Atrofia Hemifacial
Progresiva» para esta enfermedad en 1871.°

Los hallazgos clinicos no se limitan solo a los cambios estructurales faciales, sino que
pueden ademas presentarse manifestaciones neuroldgicas, oculares, cutaneas y en
miembros y tronco, asi como también algunas alteraciones dentarias. Dentro de las
complicaciones neuroldgicas, la epilepsia focal es la manifestacion cerebral mas
comun y en algunos pacientes se asocia a un cuadro de hemiatrofia cerebral con
convulsiones focales intratables y hallazgos histolégicos en la biopsia de cerebro,
indistinguibles de la encefalitis de Rasmussen. También puede aparecer migrafia y
dolor facial por neuralgia del trigémino, entre otras. Estas complicaciones pueden
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estar asociadas con anormalidades cerebrales del mismo lado de la atrofia facial,
aunque raramente puede estar afectado el hemisferio cerebral contralateral.®>’° Las
manifestaciones oculares mas frecuentemente asociadas con el sindrome Parry
Romberg incluyen el enoftalmo, retraccion del parpado, ptosis palpebral, estrabismo
restrictivo, disfuncién del nervio motor ocular , sindrome de Horner, sensibilidad
corneal reducida, queratopatia, episcleritis, uveitis, neuroretinitis, vasculitis retinal y
disturbios pigmentarios de la retina.'®*?

El diagndstico de la Atrofia Hemifacial Progresiva puede realizarse solo sobre la base
de la historia y el examen fisico en un paciente que presente asimetria facial. En
aquellos que ademas presenten sintomas neurolégicos tales como migrafia o
convulsiones, la realizacion de un electroencefalograma y una Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) del cerebro constituyen la modalidad de eleccién. También en estos
casos puede ser de utilidad la indicacion de una puncién lumbar y la determinaciéon de
autoanticuerpos en el suero del paciente.>®

Debe realizarse el diagndstico diferencial principalmente con el sindrome de
Goldenhar, que es un desorden extrafio que aparece al nacimiento, con las
Lipodistrofias, la panatrofia de Gower y con la esclerodermia lineal en corte de sable,
la cual incluye anormalidades oculares, orales y neurolégicas similares al sindrome
Parry Romberg.®*?

Hasta donde se conoce, no se ha reportado en la literatura la asociacion de este
sindrome a algun tipo de inmunodeficiencia, por lo que resulta de interés la
presentacion de este caso de atrofia hemifacial progresiva en el que se encontré una
historia de infecciones recurrentes debido a un déficit en su sistema inmunoldégico.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino, de la raza mestiza, de 5 afios de edad, con antecedentes prenatales
de feto cefalico, madre con anemia durante el dltimo trimestre del embarazo, padre
con ligera asimetria facial y abuela materna con enfermedad autoinmune (Tiroiditis y
Diabetes Mellitus).

Nacioé por cesarea debido a desproporcion cefalopélvica a las 40,3 semanas, con un
apgar de 9/9, peso de 3860 gramos y una longitud supina de 51 cm. En las primeras
24 horas de nacido se le diagnosticé un ictero precoz que desaparecid después de
recibir tratamiento con fototerapia.

Su desarrollo psicomotor fue de caracteristicas normales hasta la edad de 3 afos en
que apareci6é una zona de encanecimiento (piebaldismo) occipital derecha, con
mancha hipocrémica de 0,5 cm en la piel subyacente, por lo que se sospecho6 que se
trataba de un vitiligo. La biopsia realizada en dicha zona revel6 como diagnéstico un
Nevo de Bécquer. Recibié tratamiento con Melagenina durante varios meses.

A la edad de 4 afios comenzo6 a presentar atrofia de la hemicara derecha incluida la
oreja ipsilateral después de cuadro emético y febril, con progresion hasta los 5 afios y
fue este el motivo de remisién a las especialidades de Genética, Inmunologia,
Neurologia y Maxilofacial.

En la primera consulta de Genética se encontrd al examen fisico una asimetria facial,
dada por atrofia hemifacial derecha que involucraba piel y tejido celular subcutaneo,
con zona de hiperpigmentacién que rodeaba la oreja derecha. En regién occipital del
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mismo lado se observo la presencia de una mancha hipocrémica con mechén de
canas a ese nivel, asi como ligera alopecia circunscrita a la region temporal del lado
afectado, sin otras dismorfias importantes.

En Rayos X de craneo realizado (vistas anteroposterior y lateral) no se apreciaron
alteraciones Gseas

A los 10 meses del inicio de la enfermedad, se evalué nuevamente y se noté marcada
progresion de la atrofia hemifacial derecha, con area de depresién que recuerda la
estocada de sable, pérdida de la grasa y del tejido celular subcutaneo con
visualizacion de la anatomia del arco cigomatico, ademas de atrofia importante del
I6bulo de la oreja de ese lado (oreja derecha 0,9 cm mas pequefia que la izquierda)
con plegamiento del hélix y desviacion del mentén hacia el lado derecho. También se
aprecio un notable incremento de la pigmentacion cutanea que abarcaba toda la
hemicara afectada y aumento del area alopécica, sin variaciéon ostensible en la zona
de canicie (Figuraly 2).

Fig. Paciente con atrofia hemifacial progresiva.

A: Vista frontal, se observa marcada atrofia de hemicara derecha y del pabelidn
auricular, con desviacion del mentdn hacia el lado afectado. B: Vista lateral, se
observa area de hiperpigmentacion de la piel, depresion en region frontoparietal
derecha que recuerda la esclerodermia en “corte de sable” y marcada
visualizacién de la anatomia del arco cigomatico. (Con consentimiento informado de
los padres para su divulgacion. )

No se encontraron alteraciones dentarias en este paciente, manteniendo una oclusién
funcional. La vista panoramica de los maxilares fue de resultado normal.

El examen oftalmolégico realizado incluy6 fondo de ojo, el cual revel6 una ligera
despigmentacion de la retina del ojo derecho, con excavacion de 0,5 mm y
disminucién ligera del grosor del iris asociada a zona de despigmentacion.

Por la presencia de sintomas como irritabilidad, intranquilidad, tendencia a la
depresion y llanto facil ante una frustraciéon el paciente fue valorado por la
especialidad de Neurologia, donde se le realizé estudio electroencefalografico (EEG)
que mostré como resultado un patrén epileptiforme, a pesar de la ausencia de
convulsiones en este paciente y de tener examen neurolégico normal.

292
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2013;29(3):289-297

El hemograma con diferencial mostré cifra de hemoglobina: 131 g/L (VN: 130-160
g/L), leucocitos totales normales: 14,5 x 10° /L (VN: 5 -14,5 x 10° /L) conteo
absoluto de neutréfilos normal: 7,9 x 10 9/L (VN: 1,5 - 8 x 10° /L) normalidad de la
cifra de linfocitos: 4,6 x 10 9/L (VN: 1,5 - 7 x 10° /L), con eosindfilos elevados 1,16
(VN: 0,05- 0,5 x 10° /L) y monocitos normales: 0,7 (VN: 0,15- 0,9 x 10° /L). El
conteo de plaquetas fue de 240 x 10° /L (VN: 150-350 x 10° /L).

En los estudios inmunoldgicos realizados se obtuvieron concentraciones normales de
las inmunoglobulinas (l1g) séricas 1gG: 14,0 g/L (VN: 5,93 16,57 g/L), IgA: 1,92 g/L
(VN: 0,5 2,30 g/L) e IgM: 0,84 g/L (VN: 0,29 1,20 g/L). La IgE mostré valores
elevados de 172,1 Ul/ml (VN ).Se encontraron valores normales de los componentes
C3 y C4 del Sistema del Complemento. El valor de C3 fue de 1,28 g/L (VN: 0,9 1,70
g/L), mientras que el de C4 fue de 0,23 g/L (VN: 0,2 0,48 g/L). Los niveles de
inmunocomplejos circulantes (ICC) fueron de 0,08 (VN: 0 0,130). La cuantificacién de
las subpoblaciones linfocitarias mostré una disminucién en el nimero de linfocitos T
CD2 positivos:59 % (VN:63 79 %) y de los CD4 positivos: 24 % (VN:40 65 %), con
cifras incrementadas de las células T CD8 positivas: 40 % (VN:17 32 %) y valor
normal del marcador de células B CD19: 28 % (VN:18 36 %).

La evaluacién de la funcién fagocitica de los polimorfonucleares neutréfilos medida a
diferentes intervalos de tiempo, mostré normalidad de los resultados obtenidos, con
valor de 51,01 % a los 15 minutos (VN: 22,99 53,95 %) y de 17, 56 % a los 60
minutos (VN: 6,63 28,43 %).

Otras determinaciones realizadas fueron la Proteina C Reactiva (PCR) y el Factor
Reumatoideo ( FR) cuyos resultados fueron negativos. En el estudio de
autoanticuerpos se encontré una positividad de los anticuerpos antinucleares (ANA)
con patréon homogéneo y de los anticuerpos anti- ADN de doble cadena (Anti ADN-dc).

La evaluacion de los resultados del estudio inmunolégico realizado llevé a la
conclusion de que el paciente presentaba una inmunodeficiencia celular (déficit
predominante de células T), por lo cual recibié atencién y seguimiento peridédico por
consulta de Genética para la valoracion sistematica de sus anomalias craneofaciales,
asi como también por las consultas de Inmunologia, Neurologia, Oftalmologia y
Méxilofacial.

Desde el punto de vista inmunoldgico se orientaron medidas de higiene personal y
ambiental para impedir la recurrencia de los procesos infecciosos: evitar el contacto
con personas enfermas, no exponerse a ambientes contaminados por gérmenes,
suprimir la administracion de vacunas que contengan gérmenes vivos atenuados y
evitar, siempre que sea posible, el uso de procedimientos invasivos. Ante la presencia
de infeccion se recomendé el tratamiento con antibiéticos de amplio espectro segun el
resultado de los cultivos.

El tratamiento inmunolégico consistié en la administracion de Levamisol por via oral
en la dosis de 2,5 mg/Kg de peso 1 vez a la semana durante 8 semanas, seguido por
el Factor de transferencia en dosis de una unidad semanal durante 8 semanas, por via
subcutanea o intramuscular. Posteriormente, ante la aparicion de neutropenia
relativa, se decidié suspender el Levamisol y continuar el tratamiento con factor de
transferencia en la misma dosis indicada durante 16 semanas. Se le realiz6 después
hemograma con diferencial evolutivo y se le indicé de nuevo tratamiento con Factor
de transferencia semanal durante 16 semanas mas.
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DISCUSION

La Atrofia Hemifacial Progresiva, ampliamente referida como Sindrome Parry-
Romberg o enfermedad de Romberg (OMIM-141300), es un proceso patoldgico raro
caracterizado por una atrofia adquirida, idiopatica y limitada de un lado de la cara,
que de forma variable involucra piel, tejido celular subcutaneo, grasa, musculos y
menos frecuentemente las estructuras 6seas subyacentes. Como su nombre sugiere
esta enfermedad tiene una presentacion unilateral, sin embargo, la manifestacion
bilateral se ha reportado en un 5-10 % de los casos. ** *. También se ha descrito en
este sindrome atrofia del miembro inferior contralateral.*®

Desde la primera descripcion de la enfermedad en 1825, este sindrome ha suscitado
numerosas interrogantes y reflexiones acerca de su fisiopatologia, su expresion clinica
variable y su progresién. *” Entre los factores posibles involucrados en la patogénesis
se encuentran los traumatismos, la herencia, infecciones virales, disturbios endocrinos
y la autoinmunidad. *® Aunque el mecanismo causal de la enfermedad es
controvertido, la hipotesis autoinmunitaria se ha postulado como la mas probable
apoyada en la presencia de autoanticuerpos con un indice mayor que la poblacién
general, la superposicion con escleroderma, vitiligo, uveitis y bandas oligoclonales en
el liquido cefalorraquideo. " ° Investigaciones recientes han propuesto a la
disfuncién del sistema nervioso simpatico como la teoria méas aceptada para explicar
la etiopatogenia de esta enfermedad. *® En el caso que se presenta la etiologia
autoinmune es la que mejor explicaria la aparicidon del sindrome, por la deteccién de
autoanticuerpos en el suero del paciente tales como ANA (patron homogéneo) y Anti-
ADN dc y tener antecedentes familiares de autoinmunidad. Estos hallazgos han sido
comunicados por otros autores.?°%3

Los signos clinicos que incluyen la hemiatrofia facial, la hiperpigmentacion de la piel,
la zona de canicie con mancha hipocrémica a ese nivel, el patron eplileptiforme en el
EEG y las alteraciones encontradas en el fondo de 0jo, han coincidido con lo reportado
en otros casos de la literatura revisada. ' ®?! Esta rara condicién es mas frecuente
en hombres que en mujeres. Ren y colaboradores en su estudio clinico sobre Parry
Romberg que se extendié de 1997 a Mayo de 2006, encontraron que de 35 pacientes
afectados 24 eran del sexo femenino y solo 11 del masculino. ?* El caso que aqui
presentamos es varon, lo cual concuerda con algunos autores.**23

En la atrofia facial generalmente esta involucrada la hemicara izquierda. ?°?>%® Sin
embargo, en el caso que aqui se presenta la hemiatrofia facial fue derecha, lo cual ha
sido descrito con anterioridad en otros enfermos con este sindrome.%?+2%:2°

Ademas de las manifestaciones propias del sindrome Parry Romberg al paciente se le
diagnosticé una inmunodeficiencia celular (déficit predominante de células T), lo cual
no ha sido comunicado en la literatura revisada para esta entidad. En el estudio de las
subpoblaciones linfocitarias se encontré una disminucion en los valores de los
marcadores linfocitarios T CD2 y CD4. La inmunidad celular, que forma parte de la
respuesta inmunitaria adaptativa, es la funcion efectora de los linfocitos T y actua
como mecanismo de defensa frente a los microorganismos que sobreviven en el
interior de los fagocitos o que infectan células no fagociticas. Después del
reconocimiento antigénico a través de receptores especificos, los linfocitos T
experimentan un proceso de activacion que conlleva a su proliferacion, expansion
clonal, formacion de células de memoria, secrecidon de citocinas y/o respuesta
citotdxica. La activacion efectiva de los linfocitos requiere de sefiales coestimuladoras
que contribuyan con la sefial generada a través del receptor antigénico, entre las que
juega un papel primordial la molécula CD28. ?"-?° Las infecciones virales y bacterianas
que ha padecido el paciente podrian explicarse por la disminucion que presenta de las
subpoblaciones linfocitarias T. El incremento encontrado en el valor del marcador de
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células T CD8 podria obedecer a un mecanismo inmunolégico compensatorio por la
marcada disminucién de la subpoblacién auxiliadora inductora de la respuesta inmune
(CD4+).

El hallazgo de una inmunodeficiencia celular en un paciente con Atrofia hemifacial
progresiva es expresion de la gran variabilidad clinica de esta rara enfermedad y de la
importancia que adquiere un diagndstico temprano de la misma. Se hace necesario un
adecuado plan de tratamiento, que debe ser ejecutado por un equipo
multidisciplinario de especialistas, para lograr un buen manejo funcional y psicolégico
del paciente con la finalidad de mejorar su calidad de vida.
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