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EXPERIMENTAL

Determinacion de HLA en pacientes con Sindrome de
Parry Romhery atendidos en el Servicio de Cirugia Plasticay
Reconstructiva del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”

Determination of HLA in patients with Parry Rombery Syndrome treated at the
Plastic and Reconstructive Surgery Service General Hospital "Dr. Manuel Gea Gonzalez”

Damian PALAFOX*, Claudia GUTIERREZ-GOMEZ*’,‘, Julio GRANADOS***, Rodrigo BARQUERA****,
Esteban ORTEGA-HERNANDEZ***, Diana |. HERNANDEZ-ZARAGOZA*****,

Palafox, D.

Marcia PEREZ-DOSAL****** Hanna R. PACHECO-UBALDO****, Abraham LONA-SANCHEZ****

Resumen

Introduccion y Objetivo. El sindrome de Parry Romberg se caracteriza por
atrofia hemifacial progresiva; afecta piel y tejidos blandos y en ocasiones provoca
también atrofia de musculos, cartilago y estructuras seas subyacentes. Su diag-
néstico diferencial incluye: esclerodermia generalizada, morfea y 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 HLADRI1, el CREST con DR1 y DR3, en tanto que la morfea no parece aso-
ciarse a genes del HLA en poblacién mexicana.

El propésito de este trabajo es explorar la posibilidad de asociacion del sin-
drome de Parry Romberg con algtin alelo del sistema HLA con el fin de 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. Estudiamos 24 pacientes con Parry Romberg, de la con-
sulta externa de Cirugfa Pldstica y Reconstructiva del Hospital General “Dr. Manuel
Gea Gonzdlez” de la Ciudad de México. El diagndstico se basé en hallazgos clini-
cos, imagenologia e histopatologia de las lesiones dérmicas. Establecimos las fre-
cuencias génicas y haplotipicas de los antigenos del sistema HLA en los 24 pacientes
(48 haplotipos). El estudio incluyé los loci HLA A, B, DR, DQ. Comparamos los
resultados con las frecuencias presentes en un grupo de 99 controles mestizos me-
xicanos sin antecedentes de enfermedades autoinmunes y/o metabdlicas. Analiza-
mos las diferencias en las frecuencias génicas mediante estadistica no paramétrica
que incluyé prueba de Chi cuadrado y exacta de Fisher, ademds de determinacion
de RM (razén de momios) e intervalos de confianza de 95%.

Resultados. Encontramos en los pacientes con Parry Romberg aumento signifi-
cativo del HLA DRBI1*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: 0.17,1IC 95% 0.02-1.2) Ademis, que el HLADR16
es parte de los haplotipos HLA- DRB1*¥16, DQB1*¥0301, en combinacién con los ale-
los HLA-B*39, B*15,y B*35. En poblacion sana el alelo de DQ es DQB0502.

Conclusiones. A nuestro conocimiento, nunca antes se habfa realizado un es-
tudio a esta 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 este haplotipo es de origen indigena, sugiere que el mestizo
mexicano que padece el sindrome estd influido por el fondo genético amerindio, y
puesto que los alelos de riesgo (DR11, DR1 y DR3) para las enfermedades tipica-
mente relacionadas al sindrome estuvieron disminuidos, sugiere que el Sindrome de
Parry Romberg es una entidad clinica independiente, tinica y extraordinaria.

Abstract

Background and Objectives. Parry Romberg syndrome is a complex and mul-
tifactorial disease that affects skin, particularly the face development. The diffe-
rential diagnosis includes generalized scleroderma, morphea and CREST syndrome.
These skin disorders are associated with allelic variants (polymorphic) of the HLA
system. Thus, scleroderma is associated with HLA DR*11, CREST syndrome with
HLA-DR*03, HLA-DR*01, while the Mexican morphea seems not to be associa-
ted.

The purpose of this paper is to explore the possibility of association between
Parry Romberg syndrome and some alleles of HLA system, in order to understand
the physiopathogenic mechanism and the role of ethnicity in the prevalence and in-
cidence of this disease in Mexican Mestizo individuals.

Methods. We included 24 patients with Parry Romberg from the outpatient
clinic of Plastic Surgery, Hospital “Dr. Manuel Gea Gonzalez”, Mexico City. The
diagnosis was based on SPR clinical study, imaging and histopathology of lesions.
The haplotypes of HLA involving HLA loci A, B, DR, DQ antigens were typified
in 24 patients (48 haplotype) and the frequencies were established. The results were
compared with frequencies in a group of 99 mexican mestizo controls without his-
tory of autoimmune or metabolic disease. The differences in gene frequencies were
analyzed using nonparametric statistics that included Chi square test and Fisher's
exact, besides determining OR (odds ratio) and confidence intervals of 95%.

Results. We hereby report that patients with Parry Romberg showed significant
increase in HLA-DRB1*16 (g.f: 14% vs 1% in SPR normal p=0.002, OR: 6.5, IC 95%:
1.9-21.7) and diminished HLA-DR*07 (2% vs. 11% in SPR normal. p = 0.03 OR:
0.17,1C 95% 0.02-1.2). Furthermore, it was found that the HLA-DR*16 is part of ha-
plotypes: HLA-DRB1#16 / DQB1*0301, in combination with HLA-B*39, HLA-B*15
alleles and HLA-B*35, in contrast with normal population HLA-DQB1*0502 allele.

Conclusions. These data suggest that the haplotype HLA-DRB1¥16 / HLA-
DQB1*0301 confers risk for PRS. Since the indigenous origin of this haplotype, it
suggests that mexican mestizo suffering PRS is influenced by the genetic back-
ground of Native American and since the risk alleles (HLA-DR*11, HLA-DR*01
and HLA-DR*03) for diseases related to PRS were diminished in this study, it sug-
gests that the PRS is a stereotyped and single entity.
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Introduccion

El complejo principal de histocompatibilidad (MHC,
por sus siglas en inglés) estd conformado por un conjunto
de genes cuyos productos son expresados en la superficie
de las células del sistema inmune. La principal caracte-
ristica de este grupo de genes es su polimorfismo ele-
vado; lo que indica que puede existir una gran variabili-
dad en cada persona (1). En el humano, el MHC se loca-
liza en el brazo corto del cromosoma 6. Actualmente las
funciones bioldgicas descritas del MHC son incontables,
desde su aplicacién al campo de la inmunologia del tras-
plante, la autoinmunidad y la presentacion antigénica.
Asimismo, se ha empleado para rastrear poblaciones es-
pecificas en el mundo y estudiar migraciones histéricas,
hasta diversas asociaciones entre antigenos del HLA y
enfermedades especificas. Por ejemplo, la bien conocida
asociacion entre HLA-B27 y espondilitis anquilosante, o
bien el HLA-B35 asociado al desarrollo temprano de Sin-
drome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) en mes-
tizos mexicanos.

En humanos, se caracterizaron los antigenos humanos
leucocitarios (HLA), llamados asi inicialmente debido a
que se pensaba que s6lo eran expresados por leucocitos.
Por medio de técnicas de serologia se identificaron los tres
primero loci 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 polimoérfico, el cual puede estar presente en ambos
cromosomas (homocigocidad) o ser diferente para cada
cromosoma (heterocigocidad). El grupo total de alelos del
MHC (Clases I, 11 y III) se denomina haplotipo. El geno-
tipo estd constituido por los dos haplotipos de cada indi-
viduo, es decir los haplotipos heredados de padre y de la
madre. La frecuencia de cada alelo y haplotipo varia entre
las diferentes poblaciones. Algunos alelos, tanto de clase I
y clase II, se heredan en grupo o en conjunto y se recom-
binan con muy baja frecuencia, lo que hoy en dia se co-
noce como desequilibrio de ligamento.

Dentro del complejo mayor de histocompatibilidad,
el HLA A se encuentra en la region clase I, préxima al
teldmero dentro del cromosoma; en direccion hacia el
centromero, se identifica el HLA-B y posteriormente la
regidn clase III, con moléculas del complemento y mar-
cadores de inflamatorios; finalmente la regién clase 11,
con los HLADQ y DR (2).

Actualmente se encuentran bien caracterizados los ha-
plotipos de clase I y I en familias de una gran diversidad
de regiones en México (3). El articulo de Barquera y Gra-
nados es de hecho uno de los mds grandes referentes para
cualquier tipo de estudio de HLA que se realice en po-
blaciéon mexicana. Los resultados de dicho trabajo reco-
gen que los haplotipos mads 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,
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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 incluy6 191 familias mexicanas y los resultados
actualmente permiten la realizacién de numerosos estu-
dios para analizar la asociacion del HLA con enfermeda-
des y con trasplante de cualquier érgano y tejido. Por otra
parte, cabe resaltar el hecho de que en términos genera-
les, el estudio del HLA se encuentra bien caracterizado en
diversos padecimientos dermatolégicos, reumatologicos
e inmunolégicos (4-14) En nuestro grupo de investiga-
cién hemos logrado identificar haplotipos especificos
asociados a episodios de rechazo agudo de trasplante
renal, demostrando asi que conocer la ancestria del do-
nante a través del HLA ayuda a individualizar la terapia
inmunosupresora.

El sindrome de Parry Romberg (SPR) es un padeci-
miento caracterizado por hemiatrofia facial progresiva;
afecta a la piel y a los tejidos blandos, y en ocasiones, pro-
voca también atrofia de musculos, cartilago y de las es-
tructuras dseas subyacentes (15, 16) EI SPR progresa
lentamente en el transcurso de 2 a 20 afios antes de su es-
tabilizacion completa (15). Si bien se inicia temprano, en
la primera década de la vida, se ha demostrado que puede
tener una instauracién posterior. Se encuentra restringido
tipicamente a una mitad del rostro, pero en ocasiones
puede afectar al tronco o a una extremidad. Es mas comtn
en el sexo femenino, tiene cardcter esporadico, y si bien se
han descrito casos familiares, no se ha logrado identificar
de manera precisa un mecanismo de transmision.

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

La etiologia del sindrome no esta esclarecida. Exis-
ten teorias vascular, neurégena involucrando al quinto
par craneal, y multifactorial. Asimismo, algunos pacien-
tes son positivos a anticuerpos, no obstante, no existe re-
lacién directa comprobada entre sistema inmunolégico y
padecimiento. En diversas partes del mundo se ha vincu-
lado a la espiroqueta Borrelia burgdorferi 'y al SPR. Uno
de los pocos estudios realizados en Iberolatinoamérica
para analizar esta relacion entre la infeccion por B. burg-
dorferiy el SPR y la morfea lineal en golpe de sable, fue
realizado en colaboracion entre los Servicios de Derma-
tologia y Cirugia Pldstica y Reconstructiva de nuestro
centro hospitalario. Los resultados demostraron una falta
de asociacién de ambas entidades clinicas con la presen-
cia de anticuerpos anti-Borrelia. De hecho, se considera
en la actualidad, que los reportes previos en la literatura
de esta asociacién fueron hallazgos incidentales y que no
parecen tener relacion causal (18).

La asociacién entre HLA y SPR no ha sido estudiada
previamente a nivel mundial, salvo en casos aislados y
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en individuos aislados, situacién que motivo nuestro tra-
bajo actual. Algunos autores han propuesto al SPR como
una manifestacion severa de la esclerodermia, debido a
que comparten una histologia similar y a que se ha iden-
tificado la coexistencia de estos padecimientos en algu-
nos sujetos (19). Dado que se halla bien caracterizada la
asociacion entre HLA y padecimientos asociados al SPR,
y a que algunos de ellos comparten caracteristicas clini-
cas, histoldgicas y de presentacién, propusimos la idea
de una potencial asociacion entre HLA y Sindrome de
Parry Romberg (19).

El objetivo de este trabajo es por tanto el caracterizar
el HLA haplotipos de clase I y Il (HLA-A,By C)enel
Sindrome de Parry Romberg (SPR) en pacientes del Ser-
vicio de Cirugia Pldstica y Reconstructiva del Hospital
General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” en la Ciudad de Mé-
xico. Asimismo, determinar los haplotipos mas frecuen-
tes en dichos pacientes y realizar una comparacion con un
grupo de controles mestizos mexicanos.

Material y método

Identificamos a los pacientes con el Sindrome de Parry
Romberg una vez descartada de manera clinica y serolé-
gica otros padecimientos que podrian incluirse en el diag-
néstico diferencial, como esclerosis, morfea y CREST. El
diagnéstico de Parry Romberg se basa en caracteristicas cli-
nicas del paciente, correspondiendo a una atrofia hemifa-
cial, con region hemifacial contralateral respetada (sin datos
de afeccion), lesion en piel deprimida, plegable, con hipo-
triquia, en hemicara o en alguno de los tercios faciales.

Determinamos los haplotipos del HLA por conteo ge-
nético, es decir, hallando un patrén comtin y més fre-
cuente presente en el estudio de resolucién de cada
paciente. La cohorte de pacientes a analizar fue de 24 pa-

cientes con el padecimiento. Comparamos resultados con
las frecuencias presentes en un grupo de 99 controles
mestizos mexicanos, sin antecedentes de enfermedades
autoinmunes, neurolégicas o metabdlicas (3).

Para el analisis estadistico, estudiamos las diferencias
en las frecuencias génicas mediante estadistica no para-
métrica que incluy6: prueba de Chi cuadrado y exacta de
Fisher, ademas de determinacion de razén de momios
(RM) e intervalos de confianza del 95%.

RESULTADOS

Presentamos las frecuencias génicas de alelos de
HLA-A, HLA-B, DRB1 y DQBI1 en la Tabla I. Ademds
encontramos que el HLA-DR16 es parte de los haplotipos
HLA-DRB1*16, HLA-DQB1*0301, en combinacién
con los alelos HLA-B*39,B*15 y B*35. En tanto que en
poblacién normal el alelo de DQ es DQB*0502. Los ha-
plotipos extendidos de los sistemas HLA-A, HLA-DRB1
y HLA-DQB1 de los 24 pacientes se hallan en la Tabla II.
Encontramos en los pacientes con Parry Romberg un au-
mento significativo del HLA-DRB1*16 (f.g: 14% en
Parry Romberg frente a 1% en sujetos normales.
p=0.002, OR: 6.5, IC 95%: 1.9-21.7) Asimismo, identi-
ficamos disminucion también significativa del HLA-DR7
(2% en Parry Romberg frente al 11% en sujetos norma-
les. 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 rela-
cion a la presencia notable del HLA DRB1*16. Haciendo
la correlaciéon podemos identificar que el haplotipo de
riesgo para Sindrome de Parry Romberg es HLA-
DRB1*16-DQB1*0301. La Tabla III corresponde a la
comparacion entre alelos HLA-DRB1 de los 24 pacien-
tes con Sindrome de Parry Romberg (48 haplotipos) con
99 controles mexicanos sanos (198 haplotipos).

Tabla I. 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:48 N:48 N:48
HLA-A n gf HLA-B n gf HLA-DRB1 n gf HLA-DQB1 n gf
A*02 19 0.396 B*39 14 0.292 DRB1*04 18 0.375 DQB1#03:02 18 0375
A*24 11 0.229 B*35 10 0.208 DRB1+#08 10 0.208 DQB1*03:01 13 0.271
A*31 7 0.146 B*40:05 4 0.083 DRBI1*16 7 0.146 DQB1*04 10 0.208
A*68 7 0.146 B*51 4 0.083 DRB1*14 5 0.104 DQB1*05 3 0.063
A*01 2 0.042 B*48 3 0.063 DRB1*13 2 0.042 DQB1*02 2 0.042
A*30 1 0.021 B*07 2 0.042 DRB1%#03:01 2 0.042 DQB1*03:03 1 0.021
A*32 1 0.021 B*15:01 2 0.042 DRB1+#07 1 0.021 DQB1*06 1 0.021
B*08 2 0.042 DRB1*01:03 1 0.021
B*57 1 0.021 DRBI1*11 1 0.021
B*44 1 0.021 DRB1*01 1 0.021
B*40:08 1 0.021
B*37 1 0.021
B*15:15 1 0.021
B*14:02 1 0.021
B*49 1 0.021
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Tabla Il. Haplotipos extendidos de HLA-A, HLA-DRB1 y HLA-DQB1

Discusion

A -B -DRB1 -DQB1 haplotype n of El sindrome de Parry Romberg es un padec/:i'miento que
crea importantes y devastadoras secuelas estético-funcio-
nales en quienes lo padecen. Altera por completo su dina-

A*02 |B*¥40:05 |[DRBI*04 |DQB1%03:02 | 4 0.083 . . . .
A"24 [B*3 |DRBI*08 | DOBI*04 1 0053 mica socio-cultural y desenvolvimiento laboral, asi como
A*02 | B*39 DRB1+04 DQB1%03:02 7 0033 sus relaciones interpersonales. Consideramos que es in-
A*24 | B*39 DRB1*14 DQB1*03:01 3 0.063 dispensable obtener informacién a través de protocolos de
A*68 |B*48  |DRBI1¥04 | DQBI*03:02 3 0.063 investigacion que nos permitan dilucidar el complejo me-
A*02 | B*51 DRB1#08 | DQB1*04 2 0.042 canismo fisiopatogénico de la enfermedad. En nuestro es-
A*68 |B*39 |DRBI*I6  |DQBI*03:01 | 2 0042 tudio, propusimos la caracterizacién inmunogenética del
A*02 |B¥1501 |DRBI*I6 | DQBI*03:01 2 0.042 padecimiento, un drea no explorada antes a nivel mundial,
A*31 [B*35  |DRBI¥08 |DQBI*04 2 0.042 o
0 [B708 DRBI703:01 | DQBI*02 3 0083 para de esta manera poder contribuir a comprender esta
A*01 |B*57 _ |DRBI*07 | DQBI*03:03 1 0021 compleja enfermedad descrita hace mas de 150 afios y
A*31 |B*44 DRB1+08 DQB1*04 1 0.021 cuya causa, hasta el momento, no se ha esclarecido.
A*02 [B*07  |DRBI*01:03 |DQB1%05 1 0.021 Se ha estudiado previamente la asociacién entre HLA
A*31 |B*35  |DRBI1*04 | DQBI*03:02 ! 0.021 y padecimientos vinculados directamente al Sindrome de
A*02 | B*40:08 |DRBI*04 | DQBI*03:02 ! 0.021 Parry Romberg, como la morfea, escleroderma y Sin-
AT02_ B DRBI*04 | DQBI%03:02 ! 0021 drome CREST. Sin embargo, la asociacion entre HLA 'y
A%02 [B*35  |DRBI¥04 |DQBI1%03:02 1 0.021 ) . R
o1 B33 DRBI*14 [ DQBI#03:01 I 0031 SPR nunca ha sido explorada previamente, situacién que
A*01 | B*37 |DRBI*13 | DQBI*06 1 0.021 motivé nuestro trabajo actual. En México, la escleroder-
A*31 |B*15:15 | DRBI*08 DQB1#04 1 0.021 mia se asocia con HLA DRI11, el CREST con DR1 y
A*31 |B*35  |DRBI¥*16 | DQBI1*03:01 1 0.021 DR3, en tanto que la morfea no parece estar asociada a
A*68 |B*14:02 |DRBI*16 | DQBI*05 1 0021 genes del HLA. Los datos de nuestro estudio demuestran
AT24 | B*3S DRBI*04 | DQBI*03:02 ! 0.021 que el haplotipo de riesgo para Parry Romberg es HLA-
A*24 [B*35 |DRBI*I6 |DQBI*03:.01 1 0.021 % N
A*30 |B¥07  |DRBI¥11 | DQBI*03:01 1 0.021 DRB1*16-DQB1 0301', ,
%32 B35 DRBI*13 DOQBI70301 1 0031 Algunos de los cuestionamientos que exploraremos
A4 |B*49 DRB1*01 | DQBI%05 1 0021 en el futuro son: ;puede usarse el HLA como prueba de
A*31 |[B*51  |DRBI*04 |DQBI1*03:02 1 0.021 tamizaje en familiares de primer y segundo grado?
A%02 | B*39 DRBI*14 | DQBI1%03:01 1 0.021 (Esté sustentada en el HLA la progresion de la enferme-
A*8 |B*35 |DRBI*04 |DQBI*03:02 | 1 0021 dad? Uno de nuestros objetivos serd correlacionar haplo-
Tabla Ill. Comparacién entre alelos HLA-DRB1 de 24 pacientes con Sindrome de Parry Romberg (48 haplotipos)
y 99 controles mexicanos sanos (198 haplotipos)
Pacientes Controles
N:24 N:99
n:48 n:198
Alelo n f.g n f.g p OR 95% IC 95%
DRB1%04 18 0.375 47 0.236
DRB1%08 10 0.208 33 0.166
DRB1+%16 7 0.146 5 0.025 0.002 6.5 1.9-21.7
DRBI1*14 5 0.104 21 0.105
DRB1#13 2 0.042 10 0.050
DRB1%03:01 2 0.042 11 0.045
DRB1%01 1 0.021 7 0.050
DRB1%07 1 0.021 22 0.111 0.03 0.17 0.02 - 1.2
DRBI1*15 - - 13 0.065
DRB1*11 1 0.021 20 0.100
DRB1%01:03 1 0.021 3 0.015
DRBI1%12 - - 2 0.010
DRBI1%10 - - 1 0015
DRB1%09 - - 3 0015
Total 48 198
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tipos segun el grado de severidad del padecimiento.
(Cuales son los factores epigenéticos que podrian desen-
cadenar el padecimiento? Otro tema a investigar serd el
comparar los haplotipos encontrados en este estudio con
los existentes en otras enfermedades autoinmunes o de
origen criptogénico, quiza alguno que tenga en comun la
afeccion de un par craneal pero sin un origen determi-
nado 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 re-
sultados serdn de gran apoyo cientifico para comple-
mentar el estudio actual.

Por otra parte, recientemente en nuestro grupo de in-
vestigacion hemos logrado identificar haplotipos especi-
ficos asociados a episodios de rechazo agudo de trasplante
renal (20). Gracias a dicho estudio determinamos que el
conocer la ancestria del donante a través del HLA ayuda
a individualizar la terapia inmunosupresora. Traspolando
este aspecto al tema de Parry Romberg, consideramos que
los hallazgos de nuestro estudio tendrdn un alto impacto
en el abordaje integral de estos pacientes, no sélo para
realizar asesoria genética a los individuos afectados por
el padecimiento, sino también para lograr ofrecer un tra-
tamiento quirdrgico éptimo; exploraremos la idea de que
existan pacientes con un haplotipo especifico que esté re-
lacionado directamente a una forma mas severa de la en-
fermedad, lo que se traducira en identificar a aquellos
pacientes que requieran de un tratamiento quirdrgico mas
dirigido y agresivo desde etapas tempranas.

Nuestro pais, al igual que el resto de Iberolatinoamé-
rica, posee una gran variabilidad genética y riqueza étnica.
Al analizar dicho haplotipo con bloques genéticos ya ca-
racterizados para poblacién mexicana, podemos apreciar
que el origen de este haplotipo es indigena. Esto nos su-
giere que el mestizo mexicano que padece SPR esté fuer-
temente influido por el fondo genético amerindio (21).
Asimismo, el hecho de que los alelos de riesgo (DR11,
DR1 y DR3) asociados a enfermedades tradicionalmente
vinculadas al sindrome estuvieron disminuidos en nuestro
estudio, sugiere que el SPR es una entidad clinica inde-
pendiente, Unica y extraordinaria.

A nuestro juicio, los hallazgos del presente estudio
serdn vitales para continuar diversas lineas de investiga-
cién con otras instituciones y profundizar mds sobre la
fisiopatologia del sindrome.

Conclusiones

Los datos de nuestro estudio sugieren que el haplo-
tipo de riesgo para Sindrome de Parry Romberg es HLA-
DRB1#16-DQB1*0301. Puesto que el origen de este
haplotipo es indigena, sugiere que el mestizo mexicano
que padece el sindrome esté influido por el fondo gené-
tico amerindio, y puesto que los alelos de riesgo conoci-
dos para enfermedades asociadas al Sindrome de Parry
Romberg, como escleroderma, y sindrome de CREST

www.ciplaslatin.com

(DR11, DR1 y DR3) estuvieron notablemente disminui-
dos en nuestros pacientes, sugiere que el Sindrome de
Parry Romberg es una entidad clinica independiente,
Unica y extraordinaria.
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