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Resumen

Introducciodn: El sindrome de Parry-Romberg se caracteriza
por hemiatrofia progresiva de la piel, el tejido subcutaneo,
los musculos y los huesos del craneo. Su incidencia es baja,
¥ Su curso es progresivo y lento. Se desconoce su etiologia,
pero se ha asociado a diversos factores. Su presentacion
clinica involucra manifestaciones dermatoldgicas, muscu-
loesqueléticas y neuropsiquidtricas. El tratamiento consiste
en estrategias médicas y quirdrgicas. El uso de esteroides,
solos o en combinacidon con inmunomoduladores, tiene el
objetivo de frenar la progresion. El tratamiento quirdrgico
consiste en reconstruccion facial o regeneracion volumétri-
ca, a fin de corregir la apariencia y la funcion de las estruc-
turas faciales. Se presentan tres casos de sindrome de Pa-
rry-Romberg con las caracteristicas representativas de la
enfermedad.

Casos clinicos: 1) Mujer de 41 afios, con atrofia e hipocro-
mia supraciliar derecha, asociadas a crisis convulsivas y
cefalea. 2) Mujer de 43 afios, con deformacion parietal y
atrofia supraciliar derecha, asociadas a pardlisis facial, de-
presion y cefalea. 3) Mujer de 36 afios, con atrofia hemifacial
derecha asociada a afeccion ocular y cefalea. El tratamiento
se baso en esteroide sistémico mas un agente citostatico. El
tratamiento quirdrgico se valord de acuerdo con la afectacion
de la estructuras faciales.

Abstract

Background: Parry-Romberg syndrome is characterized
by progressive hemiatrophy of the skin, subcutaneous tis-
sue, muscle and bones of the skull. Its incidence is low,
with a progressive and slow course. Its etiology is unk-
nown, but it has been associated with several factors. Its
clinical presentation involves dermatological, musculos-
keletal and neuropsychiatric manifestations. The treatment
consists of medical and surgical strategies. The use of
steroids, alone or in combination with immunomodulators,
has the objective of slowing down progression. The surgi-
cal treatment lies in facial reconstruction or volumetric
regeneration, to correct the appearance and function of
facial structures. The objective is to show three cases of
Parry-Romberg syndrome with the representative charac-
teristics of the disease.

Clinical cases: 1) A 41-year-old woman with atrophy and
right supraciliary hypochromia associated with seizures and
headache. 2) A 43-year-old woman with parietal deformation
and right supraciliary atrophy, associated with facial paralysis,
depression and headache. 3) A 36-year-old woman with right
hemifacial atrophy associated with ocular involvement and
headache. The indicated treatment was based on a systemic
steroid plus a cytostatic agent. The surgical treatment was
evaluated according to the affection of facial structures.
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Conclusiones: E/ sindrome de Parry-Romberg es una enfer-
medad rara caracterizada por una atrofia progresiva. Las
manifestaciones clinicas determinan el diagndstico y el inicio
temprano del tratamiento médico y quirdrgico.

Palabras clave: Hemiatrofia Facial; Terapia Combinada; Sin-
drome de Parry Romberg

Introduccion

El sindrome de Parry-Romberg (SPR), o atrofia pro-
gresiva hemifacial, fue descrito por Parry en 1825 y por
Romberg en 1846. Se caracteriza por una hemiatrofia
progresiva de la piel, el tejido celular subcutéaneo, los
musculos y los huesos, unilateral o bilateral (con menor
frecuencia). Usualmente se limita a la cara y el craneo,
pero puede extenderse al cuello, los brazos, la espalda
y la mama homolaterales. Se presenta en las primeras
décadas de la vida, aunque existen casos de inicio en
la edad adulta. EI SPR progresa lentamente y puede
detenerse de forma espontanea después de un tiempo
de evolucion, que varia de 2 a 20 afos. Es mas fre-
cuente en las mujeres (66%) y su principal diagndstico
diferencial es la esclerosis en golpe de sable."3

El SPR se asocia a factores hereditarios, autoinmu-
nitarios, infecciosos y traumaticos. Pueden encontrarse
anticuerpos antinucleares (ANA) en el 25-52% de los
casos, anticuerpos antiacido desoxirribonucleico (DNA)
de doble cadena en el 33%, anticuerpos anticentro-
mero, antihistona y anticardiolipina, y factor reuma-
toide. La enfermedad de Lyme ha sido descrita por
algunos autores como desencadenante de este sin-
drome, pero su asociacion no estd clara."?3

El SPR afecta los dermatomas de uno o varios ramos
del trigémino. Desde el punto de vista dermatolégico
es caracteristica la depresion lineal en el area fronto-
parietal y en la regién media de la frente, con extension
hacia la nariz, la mejilla y el labio superior homolatera-
les, con zonas de hiperpigmentacion o hipopigmenta-
cion, alopecia y atrofia de la piel.'"*

En la cavidad oral puede haber atrofia unilateral de
la lengua y de los musculos masticatorios, hipoplasia
de paladar (blando y duro) y ausencia de piezas den-
tales. El grado de atrofia facial se relaciona con enof-
talmos y desviacion de la comisura labial y de la nariz
hacia el lado afectado. La extension al globo ocular se
manifiesta como ptosis, uveitis, exoftalmos y dolor
retrobulbar. La gravedad es proporcional al tiempo de
evolucién."567

Algunos autores describen la gravedad de acuerdo
con la afectacion del nervio trigémino de la siguiente

Conclusions: Parry-Romberg syndrome is a rare disease,
characterized by progressive atrophy. Clinical manifestations
determine the diagnosis and early start of medical and sur-
gical treatment.

Keywords: Facial Hemiatrophy; Combined Modality Therapy;
Parry Romberg Syndrome

forma: leve, cuando la atrofia se limita al trayecto de
un solo ramo del nervio trigémino; moderada, cuando
se limita a dos ramos; y grave, cuando afecta los tres
ramos. Sin embargo, esta no es una clasificacion apli-
cable a todos los pacientes.®

Las crisis convulsivas son la manifestacion neurolo-
gica mas asociada al SPR (60.5%) y pueden ser la
primera manifestacion neurolégica en el 58% de los
pacientes; suelen ser de dificil manejo y requerir mul-
tiples anticomiciales para su control. La epilepsia en
general se ha identificado como factor de riesgo para
suicidio, por lo que la valoracion psiquidtrica es muy
importante en el paciente con SPR. La migraha y la
neuralgia del trigémino se asocian hasta en el 45% de
los pacientes, y el 5% de estos presentan anormalida-
des cerebrales homolaterales. En la literatura se
encuentran reportes de casos de eventos cerebrovas-
culares isquémicos debidos a malformaciones en los
vasos arteriales en el SPR.3910111213

En el electroencefalograma (EEG) podemos encon-
trar descargas en los I6bulos frontal y temporal, enlen-
tecimiento y anormalidades generalizadas, con o sin
evidencia de lesiones cerebrales por la imagen; no
obstante, en el 48% de los casos no hay alteraciones
en el EEG. Ademas, hasta un 46% de los pacientes
con SPR pueden presentar ansiedad; la depresion, el
deterioro cognitivo y las alucinaciones ocurren en
menor proporcion.'

Histoldgicamente se observa infiltrado de células
mononucleares y atrofia de la dermis, la epidermis, el
tejido celular subcutaneo, los vasos y los foliculos pilo-
s0s; hallazgos similares a los de la esclerodermia. En la
biopsia cerebral se observa malformacion microvascular
y macrovascular, con inflamacién parenquimatosa.’

Se sugiere que el paciente con SPR cuente con una
tomografia computarizada (TC) y una resonancia mag-
nética (RM) al momento del diagndstico y durante el
seguimiento, con el objetivo de valorar la extension y
planear el tipo de tratamiento quirdrgico y el mejor
momento para su realizacion. Cuando hay afeccion del
sistema nervioso central (SNC), la TC y la RM mues-
tran atrofia del parénquima cerebral, lesiones en la
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Caso 1
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Figura 1. Imagenes de resonancia magnética correspondientes a los casos 1y 2. Se observan lesiones de caracteristicas
comunes, que afectan a la sustancia blanca profunda, localizadas, unilaterales, hiperintensas en T1, hiperintensas en
T2 y que no realzan con gadolinio, que se diferencian solo por su extension.

materia blanca y calcificaciones focales subcorticales.
La RM puede mostrar hiperintensidades en las regio-
nes subcorticales, el cuerpo calloso y los ganglios
basales, en ponderacion T2, compatibles con vasculi-
tis, ademas de calcificacion subcortical y ganglios
basales, dilatacion ventricular, aneurisma de arteria
cerebral media e hipoplasia de la arteria vertebral.

A continuacion se presentan tres casos de pacientes
con SPR vy afeccion del SNC clinica y evidente por
RM.12,15

Casos clinicos

Caso 1

Mujer de 41 afios cuyos sintomas comenzaron con
atrofia supraciliar derecha, diagnosticada inicialmente
como esclerosis en golpe de sable. Evoluciond con
discromia y atrofia del tejido celular subcutaneo en la
hemicara derecha, con extension al hombro homolate-
ral, y posteriormente presentd crisis convulsivas toni-
co-clonicas generalizadas y cefalea. La RM reportd
datos compatibles con vasculitis del SNC (Fig. 1), que
no se corrobord con una biopsia. La paciente present6

prueba de ANA con 1:160 (nucleolar) y luego 1:80
(moteado fino), anticuerpos anti-DNA y anticuerpos
anticitoplasma de neutrdéfilos (ANCA) negativos, factor
reumatoide 10.1 y proteina C reactiva de 11.3. Se con-
cluyé diagndstico de SPR. Se prescribié el uso de 1 g
de ciclofosfamida (CFM), pero la paciente presentd
leucocitopenia grave con la primera dosis, por lo que
se cambi6 a azatioprina (AZT) a dosis de 1 mg/kg de
peso (50 mg) y se logré el control de la enfermedad
luego de 1 afio de tratamiento. Se realiz6 injerto graso
en la frente, el mentén y el hombro con cirugia plastica;
ademas, la paciente requiri¢ tratamiento anticonvulsi-
vante. En el seguimiento, la paciente se encuentra con
control de crisis convulsivas, sin cefalea y sin deterioro
neuroldgico, aunque persiste el tratamiento con AZT.

Caso 2

Mujer de 43 afos cuyos sintomas iniciaron a los 8
anos, después de un traumatismo craneoencefalico. La
paciente presentd dermatosis no especificada en la
region parietal derecha, la cual progresé con alopecia,
atrofia y deformacién dsea hasta el area supraciliar
homolateral. A los 19 afios de edad presentd paralisis
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Figura 2. Imdgenes de resonancia magnética correspondientes al caso 3. En los tejidos blandos se observa una
disminucion del espesor en el hemicraneo derecho, adelgazamiento dseo homolateral, con globo ocular homolateral
retraido y nervio dptico plegado. En la secuencia T2 presenta miltiples lesiones hiperintensas subcorticales, a nivel
frontoparietal de predominio derecho, que corresponden a lesiones de la sustancia blanca compatibles con vasculitis.

facial periférica homolateral y requirié blefaroplastia en
tres ocasiones. A los 27 afios de edad se le realizd rino-
plastia. Cursé con trastorno depresivo mayor, que requi-
ri6 tratamiento con paroxetina por 3 afios, y cefalea de
caracteristicas migrafosas (unilateral, derecha, duracién
> 5 horas, acompafada de fotofobia, ndusea y vértigo).
A los 40 afnos de edad se confirm¢ el diagnostico de
SPR por la evolucién y una biopsia con reporte de fibro-
sis intersticial y perivascular en la dermis, con ausencia
de foliculos pilosos, reportada como esclerosis locali-
zada. La TC reportd hemiatrofia parenquimatosa cere-
bral derecha y la RM mostrd imégenes compatibles con
vasculitis del SNC homolateral (Fig. 1), no corroborada
por la biopsia. En este caso no se realizd EEG por no
haber crisis convulsivas. La prueba de ANA report 1:160
(moteado fino), los anticuerpos anti-DNA y ANCA fueron
negativos, el factor reumatoide 0.8 y la proteina C reac-
tiva 3.28. La paciente recibi¢ tratamiento con metilpred-
nisolona (MPD), seguida de CFM (1 g mensual durante
6 meses y posteriormente bimensual por 12 dosis), con
respuesta después de 1 afio de tratamiento.

Caso 3

Mujer de 36 afos cuyos sintomas comenzaron a los
4 afios con una mancha hipocrémica en la region facial
frontal derecha, que evoluciond con hundimiento lineal
y alopecia. Se diagnosticé como esclerosis en golpe
de sable. Recibi6 dapsona y griseofulvina (se desco-
nocen las dosis) hasta los 14 afos, y los sintomas
progresaron con una zona de hipercromia en la regién
mandibular, esclerosis dérmica, deformidad dsea y
atrofia hemifacial homolateral, tratada con prednisona
(PD), suspendida por sindrome de Cushing. La TC y la
RM (Fig. 2) mostraron lesién parenquimatosa y datos
compatibles con vasculitis en el SNC, por lo que se
concluyd que se trataba de un SPR. La paciente evo-
luciono con extension ocular derecha (refirié dolor ocu-
lar y disminucion de la agudeza visual monocular, sin
datos de neuritis en la exploracidn oftalmoldgica; en la
RM se observo el globo ocular retraido y el nervio
optico plegado) y cefalea hemicraneana incapacitante
sin respuesta a los analgésicos. Presentd ANA de 1:80
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Cuadro I. Anticuerpos y marcadores de inflamacion encontrados en los casos presentados

1:160 nucleolar Negativo Negativo 10.1 11.3
1:80 moteado fino
2 1:160 moteado fino Negativo Negativo 20.8 3.28
3 1:80 nucleolar Negativo Negativo No determinado 3.14

1:80 moteado fino

ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos.

(nucleolar y segunda determinacion con moteado fino).
Los anticuerpos anti-DNA y ANCA fueron negativos, y
la proteina C reactiva fue de 3.14. Se inici¢ tratamiento
con MPD (1 g mensual por 6 meses), seguido de PD
(15 mg/dia) y de metotrexato (MTX) (10 mg a la
semana), con aparente estabilizacién y posterior
recaida, por lo que se reinicié tratamiento con MPD y
CFM (1 g mensual por 6 meses, seguido de dosis
bimensual hasta 12 dosis), con MTX como manteni-
miento, a pesar de lo cual en el seguimiento persistio
con cefalea de dificil manejo. El tratamiento quirurgico
incluyé colocacién de placa por disfuncién temporo-
mandibular, lipoinyecciones en cuatro ocasiones, rino-
plastia e injerto de cabello.

Discusién

En los tres casos presentados son evidentes la afec-
cion y la evolucién que caracterizan al SPR, predomi-
nantemente en mujeres, con inicio en la nifiez. El
tiempo de evolucién en estos casos fue muy variable,
de 6 a 35 afios. Solo en una paciente se detectd un
posible detonador, descrito como un traumatismo leve
en el craneo.’

Los tres casos presentaron afeccion en el SNC y
manifestaciones neuropsiquiatricas, con lo que eviden-
ciaron que se trata de un sindrome neurocutaneo. Solo
un caso se presentd con crisis convulsivas, las cuales
se controlaron luego del tratamiento inmunosupresor
aunado a anticomiciales. La cefalea y la depresion
fueron sintomas comunes. Solo un caso cursé con
afeccion ocular, la cual se describe hasta en el 40%,
principalmente enoftalmos.'®

Es frecuente que en las etapas tempranas se diag-
nostique esclerosis en golpe de sable, como sucedi6
en estos casos, y que durante la evolucion se catalo-
gue como SPR. La relacion entre estos dos padeci-
mientos no es clara; pueden considerarse diferentes
espectros de esclerosis localizada que se diferencian

por su extension. Como ya se menciond, no existen
biomarcadores diagndsticos, pero pueden encontrarse
diversos anticuerpos. Los casos presentados mostra-
ron positividad para ANA y uno tuvo factor reumatoide
y proteina C reactiva elevados. Los tres casos fueron
negativos para anticuerpos anti-DNA y ANCA. Se ha
descrito SPR asociado a vitiligo, pero la relacion con
otras enfermedades autoinmunitarias no esta clara.
Una de las pacientes presentaba hipotiroidismo, aun-
que no se reportaron otras enfermedades autoinmuni-
tarias asociadas (Cuadro [)."1718

En la experiencia del servicio de medicina interna de
este centro hospitalario consideramos importante la
realizacion de estudios de imagen tanto en el diagnés-
tico como en el seguimiento del SPR, con la intencion
de definir si la extension osteomuscular es relevante
(considerando la clinica y la estética) para determinar
el tipo y el momento del tratamiento quirurgico.

Los sintomas neuroldgicos deben ser predictores de
anormalidades en la RM. La extensién al SNC con RM
debe utilizarse para identificar datos sugerentes de
vasculitis, sobre todo en presencia de sintomas como
crisis convulsivas o cefalea de dificil control. En la
experiencia de este centro hospitalario, recomenda-
mos valorar la presencia de lesiones por RM como la
principal indicacion para el inicio o el cambio del trata-
miento inmunosupresor.'

El objetivo principal del tratamiento médico del SPR es
frenar la enfermedad activa y disminuir la deformidad de
los tejidos osteomusculares. No existe un tratamiento
bien definido. Desde su descripcion en 1825 y 1846
hasta la fecha se han reportado casos de SPR tratados
de formas diferentes, ya que no existen esquemas estan-
darizados de tratamiento. Antes del incio del tratamiento
médico debe hacerse una valoracion clinica en la que
se establezca evidencia de actividad. Son Utiles las foto-
grafias para valorar los cambios a lo largo del tiempo.
De forma convencional se han usado corticosteroides
solos 0 en combinacion con MTX, asi como CFM,
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Cuadro Il. Comparacion de los casos clinicos

Caso | Afos Piel y tejido celular Tratamiento médico Tratamiento
evolucién subcutaneo quirargico

Atrofia e Hemicara
hipopigmentacién Hombro
supraciliar derecha SNC

2 &5 Atrofia parietal y Hemicara
supraciliar derecha SNC

3 32 Atrofia e Hemicara
hipocromia frontal Ojo
derecha SNC

Crisis MPDA-ZT Injerto graso en
convulsivas frente, mentén y
Cefalea hombro
Depresion MPD-PD-CFM Blefaroplastia
Cefalea Rinoplastia
Depresion Dapsona, Lipoinyecciones (4)
Cefalea griseofulvina y PD Injerto de cabello
MPD-PD-MTX Rinoplastia
MPD-CFM Placa

MTX (mantenimiento) temporomandibular

SNC: sistema nervioso central; MPD: metilprednisolona; AZT: azatioprina; PD: prednisona; CFM: ciclofosfamida; MTX: metotrexato.

ciclosporina, D-penicilamina e hidroxicloroquina, al igual
que en otros subgrupos de esclerosis localizada.! 71920

Se ha sugerido el MTX como tratamiento estandar, pero
se dispone de pocos estudios que comparen su efectivi-
dad contra placebo en pacientes con esclerosis localizada,
y no hay ensayos clinicos especificos para el SPR. Se
desconoce el tiempo de tratamiento requerido para el con-
trol de la enfermedad y se ha descrito de forma muy varia-
ble; se proponen dosis de MTX de 15 mg/m? semanales
por al menos 12 meses, con PD a dosis de 1 mg/kg al dia
por 3 meses Y reduccidn gradual en 1 a 4 meses.?0:2"22

En el caso presentado por Kuah, et al.?® se otorgé
tratamiento con 10 mg de MTX cada semana, determi-
nado por consenso interdisciplinario de reumatologia,
neurologia y dermatologia, con un seguimiento de 6
meses. En el caso presentado por Anderson et al.®*,
con el uso de MTX se observé una remisiéon completa
de las crisis convulsivas.

Segun la experiencia de nuestro centro hospitalario
con otras formas de esclerosis localizada, se utilizaron
esquemas de tratamiento con dosis altas de MPD en
combinacién con AZT, MTX o CFM a modo de modifi-
cadores de la enfermedad, con el objetivo de disminuir
el tiempo de evolucién y, por lo tanto, el grado de afec-
tacion y de deformidad osteomuscular (Cuadro 1I).

En los casos presentados, la presencia de vasculitis
del SNC no fue demostrada por biopsia; sin embargo,
la RM con datos sugerentes de vasculitis fue determi-
nante en el uso de AZT, MTX y CFM aunados a este-
roides, con los que se obtuvieron diferentes respuestas:
en los casos 1y 2, estabilizacién de la enfermedad
luego de 1 afio de tratamiento (con mejor respuesta en
la paciente que incluia AZT en el esquema), y en el

caso 3, progresion mas agresiva a pesar del trata-
miento. En el caso presentado por Yamasaki, et al.,?® la
evolucion de la enfermedad se detuvo luego de 13 afios
con tratamiento con PD. En estos pacientes es dificil
determinar si la respuesta fue dependiente de la inter-
vencién o de las caracteristicas propias de cada caso
y el curso natural autolimitado de la enfermedad.

En la literatura se ha sugerido el tratamiento quirdr-
gico una vez estabilizada la enfermedad con el fin de
evitar multiples intervenciones por progresion del
defecto. Aunque no haya progresion de la enfermedad,
el tratamiento quirdrgico requiere procedimientos repe-
tidos para lograr una mejoria en la asimetria facial, con
un resultado a largo plazo en la reconstruccion facial
0 la regeneracion volumétrica, a fin de corregir la apa-
riencia y la funcion de las estructuras faciales y mini-
mizar los efectos psicosociales.?16.26

La reconstruccion de los tejidos blandos incluye
injerto autdlogo de grasa, piel, cartilago, hueso o mus-
culo. De acuerdo con el grado de afectacion, pueden
ser necesarios injertos 6seos e inclusive el uso de
prétesis hechas a medida, ya sea de polimetiimetacri-
lato, hidroxiapatita, polietileno o titanio, con buenos
resultados en la apariencia.?”

Se han utilizado dispositivos funcionales que estimu-
lan el crecimiento mandibular, a pesar de la progresion
de la enfermedad, con el objetivo de limitar la deformi-
dad osteomuscular. Para la correccién de la anoftalmia
se han utilizado con éxito inyecciones de &cido hialu-
ronico. Es recomendable que antes de proceder al
tratamiento estético se tenga la certeza del control
de la enfermedad, ya que la progresion de esta incre-
menta el numero de procedimientos estéticos
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requeridos, como ocurrid en el caso 3. Sin embargo,
no existe un tiempo establecido para determinar remi-
sidn, respuesta al tratamiento o recidiva.?”2829

A pesar de las mudltiples opciones de tratamiento
quirdrgico, la liposuccion y el relleno graso son la tera-
pia estandar de estos pacientes, aunque se ha descrito
que solo un 40-70% de las células grasas transferidas
a la cara sobreviven, por lo que algunos autores pro-
ponen el enriquecimiento con células madre o vita-
mina C. El resultado de estas terapias es dependiente
del operador.273031

Finalmente, se sugiere complementar el manejo de
estos pacientes con valoracién psiquiatrica, a partir de
una historia psiquiatrica detallada y EEG en caso de
sintomas en la primera valoracién, con inicio de trata-
miento psiquiatrico temprano si se identifica un trastorno.
Se recomienda la revaloracion constante del paciente
para el manejo de sindromes dolorosos asociados y
vigilancia de datos precoces de deterioro. La atencién
por personal de salud mental de manera temprana y
posterior a la progresion de la enfermedad es importante
para la calidad de vida de estos pacientes.3?33

Conclusiones

El SPR es una enfermedad rara que se caracteriza
por una afectacion neurocutanea, que repercute en
deformidad osteomuscular y afeccion al SNC con atro-
fia del parénquima y vasculitis, acompafado de sinto-
mas neuropsiquidtricos. El SPR puede beneficiarse del
uso de AZT, MTX y CFM acompafiados de esteroides,
sobre todo si la RM muestra datos sugerentes de vas-
culitis del SNC. El tratamiento médico debe dirigirse a
frenar la evolucion de la enfermedad para poder bene-
ficiar al paciente con un tratamiento quirdrgico con la
menor cantidad posible de procedimientos; asimismo,
el manejo psiquiatrico debe incluirse en la valoracion
inicial, asi como en el seguimiento del paciente.
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