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Determinacidn de virus herpes simple tipo | en
pacientes con paralisis facial periférica idiopaticay
respuesta al tratamiento con antivirales y esteroides

Guadalupe Montes-Dorantes, Olivia Vales-Hidalgo, Carlo Pane-Pianese, Daniel
Rembao-Bojorquez

RESUMEN

Objetivo: determinar si existe asociacion entre la parali-
sis facial periférica idiopéatica, (PFPI) y el virus herpes sim-
ple tipo | (VHSI) e investigar la utilidad del tratamiento con
antivirales y esteroides en ésta patologia. Material y mélo-
dos: se incluyeron 40 paclentes con PFPI, dentro de los
primeros 7 dias de evolucion de! padecimiento, sin trata-
miento previo, divididos en 2 grupos; se realizd historia
clinica completa y se les tomé biopsia del musculo auri-
cular posterior ipsilateral a la lesién, analizandose con
tinciones convencionales, microscopia electronica e in-
munohistoquimica buscando evidencia de infeccion viral.
También se tomaron biopsias a un grupo centrol sano,
formado por 10 pacientes que requirieron cirugia otolégica.
Posteriormente se inicio tratamiento con: aciclovir y
prednisona al grupo 1, y prednisona al grupo 2. Todos los
pacientes tuvieron seguimiento semanal para valorar la
evolucion clinica, a la 24 semana se valoro el grado de
secuelas segin la escala de House-Brackmann. Poste-
riormente se correlacionaron los datos clinicos con los
hallazgos hjstopatolégicos y se realizd un analisis esta-
distico. Resultados: de los pacientes con PFP}, 11 biopsias
(27.5%) fueron positivas con inmunohistoquimica, para
VHSI. Todas las biopsias del grupo contro! sanc fueron
negativas. La recuperaciéon de la mimica facial fue mas
rapida en los pacientes tratados con aciclovir y
prednisona, iniciando la 1 semana (p<0.0007), y recupe-
randose totalmente a la 4% semana (p<0.00086),asimismo,
el grado de secuelas fue menor en éste grupo (p<0.02).
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Posteriormente los pacientes con PFPI han tenido un se-
guimiento de 18 a 30 meses y no han presentado recidi-
va, en ninguno de los grupos. Conclusion: El VHSI se
asocia con la PFPI como un factor etiotégico, el uso de
antivirales y esteroides lleva a una recuperacién mas ra-
pida y con menor grado de secuslas.

Palabras clave: paralisis facial, parélisis de Bell, virus
herpes simple tipo |, tratamiento.

ABSTRACT

DETERMINATION OF HERPES SIMPLEX VIRUS
TYPE I IN PATIENTS WITH PERIPHERAL
IDIOPATHIC FACIAL PALSY AND ITS RESPONSE
TO ANTIVIRAL AND STEROCIDS THERAPY

Objetive: It was to determine if there is an association
among the peripheral idiopathic facial palsy (PIFP) and
the herpes simplex virus type | (HSVI), and to investigate the
utility of treatment with steroids and antiviral agents in this
disease. Material and methods: Forty patients with PIFP in
the first 7 days of installation of the disease without previous
treatment were included for study, and then they were
divided into two groups: patients in group 1 (20 patients)
were treated with aciclovir plus predniscne, and patients in
group 2 (20 patients) were treated with prednisone alone.

There was a third healthy control group of 10
patients who required ear surgery. All patients in three
groups underwent to a complete clinical history, then all
patient were submitted to a posterior auricular muscle
biopsy, in the same side to the PiFP for group 1 and 2, and
surgery side for contral group 3.

The biopsy was analyzed with conventional stains,
electronic microscopy and immunchistochemical techni-
que with monoclonal antibody for HSVI. All patients were
followed-up every week to evaluate the clinical evelution.
In the 24th week of follow-up the degres of sequelae was
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evaluated with the House-Brackmann scale. The clinical
features were correlated with the histopathological findings
and a statistical analysis was performed. Results: in both
groups of patients with PIFP, 11 biopsies (27.5%) were
positive ta VHS! with inmunohistochemical techniques. Al
biopsies in the healthy control group were negative. The
recovery of facial

movements, was quicker in group 1 (aciclovir plus
prednisone), compared with group 2 (prednisone alone);
beginning in the 1st week of treatment (p< 0.0007), and
getting complete in the 4th week (p< 0.00086). The degree
of sequelae was lesser in group 1 compared with group 2
(p<0.002). All patients were followed-up during a period of
18 to 30 months after treatment and there was no relapse
in any group. Conclusions: We conclude that VHSI was
associated with PIFP as a direct etiologic factor, and that
the use of a combined therapy with antiviral agents and
steroids allows to a quicker recovery with a lesser degree
of sequelae, and it's more effective than use of steroids
alone.

Key words: peripheral idiophatic facial palsy, Bell's palsy,
herpes simplex virus type |, treatment.

a gran variedad de expresicnes faciales que de-

notan emociones en el ser humano, facilmente

visibles por &l mismo y las personas gque o ro-
dean, hacen que una paralisis facial sea una lesién
devastadora, por las alteraciones funcionales estéticas
y psicosociales que implica. Muchos de los casos de
pardlisis facial ocurren en individuos previamente sanos,
por lo que ellos demandan un tratamiento profesional
que los lleve a una rapida y efectiva solucién del proble-
ma. Lo anterior chliga a los médicos a tener un conoci-
miento general, del nervio facial, de |a etiologia de sus
lesiones, los métodos diagnosticas y el tratamiento
adecuado de éste serio problema de saiud.La paralisis
facial tiene diversas causas que varian desde la mas
comun o paralisis facial periférica idiopatica (PFPI) tam-
bién llamada paralisis de Bell, hasta las paralisis
tumorales o congénitas menos comunes'? LaPFPlo
de Bell es la causa mas comun de paralisis facial, repre-
senta alrededor del 49-51% de todos los casos y se
calcula unaincidencia de unos 13-34 casos par 100,000
personas por afno, no tiene predileccion por sexo, edad
o area geograficay se obtienen antecedentes familiares
en un 8% de los enfermos. La recurrencia de la PFPI
se observa enun 7.1-12% y son tan comunes las para-
lisis ipsilaterales como las contralaterales, en estos pa-
cientes se obtienen antecedentes familiares positivos
para PFPI en aproximadamente 40% de los pacientes,
ademas en los pacientes diabéticos es 2.5 veces mas
frecuente la recurrencia 2. La etiologia de la PFPl hasta
el momento es desconocida, sin embargo se han pos-
tulado diferentes hipotesis:

1. Vascular: ésta hipdtesis ha sido la més acepta-
da desde el siglo pasado, la fisiopatogénia esta basada
en laisquemia del nervio facial, la cual es desencadena-
da por dos mecanismos: vasoespasmo O compresion
de la microvasculatura del nervio, ambas provocan par
si mismas edema neural, lo cual lleva a elevacion de la
presion intraneural formando un circulo vicioso que cul-
mina en una paralisis facial' **. Asimismo, en recientes
estudios de lkeda, se ha encontrado que los niveles de
endotelina | { potente vasoconstrictor), se encuentran
elevados, favoreciendo el vasoespasmo, esto principal-
mente en los pacientes hipertensos®.

2.Inmunolégica: Algunas investigaciones han
asaciado a la reaccion inmunoelogica como un potente
cofactor en la PFPI, hallazgos neuropatolégicos como
desmielinizacién segmentaria, acompanada de infiltra-
cion linfocltica en el perineuro, apoyan esta teoria.
Giannoniy Corbacellien 1977, encontraron mediante
técnicas de inmunoensayo, anticuerpos virales, en las
fibras del nervic cuerda de! timpano, en pacientes con
PFPI, caracteristico de una reaccion inmunologica tipo
i1, fo anterior sugiere que la cascada inmunoloégica fue
detonada por la presencia de antigenos virales, esto en
la fase aguda de la enfermedad’. Por otra parte, se ha
demostrado gue la actividad inflamatoria y desmielini-
zante son importantes mediadores en la fisiopatogenia
de la PFPI, asociada a virus que inducen respuesta
inmunoloégica tipo (115,

En la cascada inmune de otras enfermedades
desmielinizantes, asociadas a probable etiologia viral,
como la esclerosis multiple, se ha encontrado que el
factor de necrosis tumoral alfa se encuentra elevado.

En los trabajos de la doctora Larsson, se ha en-
contrado elevacidn importante del factor de necrosis
tumoral alfa en pacientes con PFPI, lo anterior asocia-
do a la teoria inmunoldgica, se traduce de la siguiente
manera;

El componente inflamatorio secundario a infec-
cidn viral, por reactivacion en el nervio facial, induce
desmielinizacién del mismo, por efecto del factor de
necrasis tumoral alfa, en éste contexto se ha demos-
trado que los esteroides son potentes inhibidores de
la secrecion de ésta sustancia en humanos’S.

3. Viral: Enlas vltimas 4 décadas se ha centrado
la atencién en la identificacion de un agente etioldgico
viral como responsable de la PFPI, algunos estudios se-
rologicos han encontrado algunos virus como el HVSI, el
virus varicela zoster y Epstein Barr, asociados a la PFP,
de éstos virus el HVS! ha sido el méas frecuentemente
identificado en pacientes con PFPI®, generalmente como
reactivacion viral, mas que como primoinfeccion.

Esta teoria ha sido fuertemente apoyada por dife-
rentes autores en 1972, cuando McCormick la sugirio
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por primera vez, basando su hipotesis en la analegia
de que el VHSI es el agente causal del herpes labial
recurrente, con la probabilidad de que el virus perma-
nece latente en el ganglio trigeminal; en cuanto a la
PFPI McCormick sugiere que el VHSI permanece la-
tente en el ganglio geniculado y ante cualquier situa-
cion que disminuya la inmunidad, el VHSI se reactiva,
viaja por el axdn infectando las células de Schwann,
causando asi una monocneuropatia del Vil nervio cra-
neal11,12‘13_

Otros autores, han reportado casos de pacientes
que cursan simultaneamente con gingivoestomatitis
herpética y PFPI'™. En los estudios de Bergers et alen
1994 aislaron al VHSI del epineuro del nervio facial y
del ganglio geniculado, mediante técnica de reaccion
en cadena de polimerasa (PCR), en huesos tempora-
les obtenidos de autopsias de pacientes que cursaron
con PFPI .16

Despues en 1996 Murakami et af sugieren una
fuerte asociacion entre la PFPl y el VHSI, ellos realiza-
ron un estudio en donde utilizaron Ia técnica de PCR
para amplificar el genoma viral encontrandolo en el li-
quido endoneural y muscule auricular posterior toma-
dos de individuos con PFPI, 7. Algunos otros estudios
experimentales, se han realizado en modelos anima-
les, induciendo pardlisis facial después de inocular VHSI,
en ratones™ ™. En cuanto al manejo de la PFPI, los
esteroides han jugado un papel importante desde la dé-
cada de los 50s, .

Austin en 1983 realiza un estudio doble ciego en
donde utiliza prednisona versus placebo, encontrando que
la prednisona disminuye el edema neural, llevando asi
a una menor degeneracién nerviosa y pronta recupera-
cion?!, -

Asimismo, Adour en 1996 apoyando la teoria viral,
inicia un tratamiento en donde incluye antivirales del
tipo de! aciclovir asociado con esteroides sistémicos,
obteniendo resultados favorables, observando una re-
cuperacion mas rapida y prevencion de la degenera-
cion nerviosa temprana con ese tratamiento, basando
lo anterior en que el antiviral evita la extensién de la
infeccién a lo largo del nervio actuando directamente
sobre la replicacion viral, en cuanto al esteroide
sistémico disminuye en forma importante el edema
neuraly contribuye en la neutralizacién de los comple-
jos inmunes asociados, ambos medicamentos utiliza-
dos en conjunto favorecen la pronta recuperacién de la
PFPI%,

De Diego en 1998 realiz6 un estudio doble ciego
en donde utilizd 3 dosis de aciclovir diarias versus una
dosis de prednisona diaria, encontrando que el uso de
aciclovir es benéfico ya que disminuye el grado de secue-
las, pero el tiempo de evolucién es el mismo que en la
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historia natural de la enfermedad; la prednisona presenta
una recuperacion mas rapida pero con mayor grado de
secuelas, por lo que éste autor sugiere el uso de ambos
medicamentos antes del séptimo dia de evolucion del pa-
decimiento para tener mejores resultados? .

En la actualidad los expertos en el tema opinan
que hay pros y contras respecto a la etiologia y el trata-
miento de la PFPI, dentro de los pros estan: evolucion y
curacion mas rapida con menor grado de secuelas, y dentro
de los contras estan enfermedades asociadas como dia-
betes, hipertension, inmunopatias, etc., y las reacciones
adversas de los medicamentos.

Otro de los tratamientos planteados para éste pa-
decimiento es la descompresion quirtirgica de las 3 por-
ciones del nervio facial, con la finalidad de liberar al nervio
de la compresion de la vaina neural y del canal dseo; sin
embargo, se ha comprobado que no hay cambios sig-
nificativos respecto a la historia natural de la enferme-
dad®,

El objetivo de éste estudio es determinar median-
te estudios histopatolégicos la presencia del VHSI en
biopsias de musculo auricular posterior, de pacientes
con PFPI, asi mismo investigar !a utilidad del uso de
antivirales y estercides en el tratamiento y prevencion
de recidiva en éste padecimiento.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo, longitudinal,
observacional y descriptivo del &rea clinica, llevado a
cabo del 1° de noviembre de 1998 al 31 de mayo de
2001.

Se incluyeron todos los pacientes con PFPI de cual-
quier edad, de ambos sexos que se encontraran dentro
de los primeros 7 dias de evolucion del padecimiento y
que no hubieran recibido tratamiento con antivirales o
esteroides, excluyéndose los pacientes con descontrol
metabolico o hemodinamico, los pacientes firmaron carta
de autorizacion y consentimiento informado para perte-
necer al protocolo, y se les realizé una historia clinica
completa.

FASE 1: A todos los pacientes con PFPI se les
tomd una biopsia de musculo auricular posterior, median-
te unaincision retroauricular de aproximadamente .5 cm
de largo, previa asepsia y antisepsia de la region y bajo
anestesia local con xilocaina con epinefrina al 2%.

Estas biopsias fueron enviadas al servicio de pa-
tologla en donde se estudiaron mediante: tinciones con-
vencionales, inmunchistoguimica, utilizando anticuerpo
monoclonal del VHSI, y microscopia electrénica, con la
finalidad de encontrar cambios estructurales, citopati-
cos secundarios a infeccion viral, particulas virales, ¥
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reaccion positiva especifica al VHSI. Como grupo con-
trol negative se tomaron biopsias de mdsculo auricular
posterior de pacientes que requirieron cirugia de oido,
sin antecedente de PFPI o herpes labial.

FASE 2: Los pacientes con PFP} se dividieron en
2 grupos, para administrar tratamiento: grupo 1, se in-
dico aciclovir 400mg cada 4 horas por 10 dias y
prednisona tmg/kg/dia por 10dias y posterior esquema
decreciente.

Grupo 2, se le indicé prednisona 1mg/ka/dia por
10 dias y esquema decreciente.

Todos los pacientes tuvieron seguimiento para
valorar su evolucion clinicaalas 1,2, 4, 8,12,16,20y
24 semanas, se valord en la dltima visita el grado de
secuelas seqln la escala de House-Brackmann, ésta
valoracion fue realizada por un neurg-ctdlogo, ajeno al
presente estudio.

FASE 3: Todos los pacientes fueron localizados e
interrogados telefénicamente para corroborar si hubo
o no recidiva en mayo de 2001. Por ultimo se
correlacionaron los datos clinicos con los hallazgos
histopatologicos y se realizé un andlisis estadistico.

RESULTADOS

Seincluyeron 50 pacientes, 40 de ellos con PFPI
y 10 sanos, formando 3 grupos:

Grupo 1: n=20pacientes con PFPI, grupe 2: n=20
pactentes con PFPI, grupo 3: n=10 pacientes sanos.

La edad fluctud entre los 13 y los 81afios, con una
media de 47afios, fueron 26 mujeres y 24 hombres.

Solo 14 pacientes (35%) tuvieron antecedentes de
hipertension arterial o diabetes mellitus. 28 pacientes,
15(75%) del grupo 1y 13(65%) del grupo 2 presentaron
cuadro gripal previo o gingivoestomatitis herpética de 1
a 4 semanas previas a la PFPI. En 30 pacientes,
16(80%) del grupo 1y 14(70%) del grupc 2 la PFPI fue
inicial y en 10 pacientes, 4(20%) del grupo 1y 6(30%)
del grupo 2 la PFPI fue recidivante. No hubo predomi-
nio por lado afectado y todos los pacientes presenta-
ron una afeccién moderada.

Estudio histopatolégico:

En las biopsias de musculo auricular posterior de
los pacientes con PFPI ( grupos 1y 2), no se encontra-
ron cambios citopéaticos con tincion de haematoxilina y
eosina, ni en la microscopla electronica; sin embargo,
11 biopsias (27.5%) fueron positivas para inmunohisto-
quimica en donde se utilizé anticuerpo monoclonal
VHS|, (figura 1) cabe mencionar que de éstas, 8 biopsias
contenian un fragmento del nervio auricular posterior,

rama del nervio facial. Todas las biopsias del grupo 3
(control sano) fueron negativas. Lo anterior nos da un
RR indefinido.

Foto a Fotob
Figura 1. La fotografia a muestra positividad con inmunohisto-
quimica para herpes simple tipo 1, cn la biopsia de miisculo
auricular posterior. La fotografia b muestra el control negativo.
RR indefinido.

Evolucion clinica:

La recuperacion de la mimica facial inicié en la 1°
semana, en 18 pacientes, 15(75%) pertenecientes al
grupo 1,y 3 (15%) del grupo 2. Enia 22 semana en 10
pacientes, 4(20%) del grupo 1y 6 (30%) del grupo 2.

Enla 32 semana en 7 pacientes, 1 (5%) del grupo
1, yen 6 (30%) del grupo 2.

Ala 4® semana en 5 pacientes (25%) en su tota-
lidad del grupo 2. Lo anterior een stadistica significati-
vo con una p< 0.0007 (figura 2 y Tabla 1).

16 -

=3

PACIENTES

SEMANAS

Figura 2. Bl inicio de recuperacion de la mimica facial fue mas
rapido en los pacientes del gupo 1 tratados con aciclovir y
prednisona, a diferencia de los pacientes del grupo del grupo 2
tratados s6lo con prednisona. p< 0.0007.
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‘Tabla 1. Inicio de recuperacion de la mimica facial

Tiempo de Grupa 1 Grupe 2
evolucién Tratamienvo: aciclovir-prednisona  Tratamienio: prednisona

# de pacientes porceniaje # de pacientes porcentaje

1 sentna 15 75 % 3 15 %
2 semana L 20 % 3 30 %
Jd semana 1 5% 3 30 %
4 scwmana [ — 5 25 %
p< 0.0007

La recuperacion total de la mimica facial se al-
canzé: en las primeras 2 semanas en 3 pacientes
(15%) todos perteriecientes al grupo 1.

Entre la 2% - 3% semanas en 14pacientes,
13(65%) del grupo 1y 1 (5%) del grupo 2.

Entrela 32 -4° semanas en 7 pacientes, 2 {(10%)
delgrupo 1y 5(25%) del grupo 2. De la 42 -6% sema-
nas en 8 pacientes, 2 (10%) del grupe 1 y 6(30%) del
grupo 2.

Enmas de 6 semanas 8 pacientes (40%) todos
pertenecientes al grupo 2. Lo anterior estadistica-
mente significativo con una p< 0.0006 (figura 3 y ta-
bla 2).

12 . —a—Gro
- @ - P02

PACIENTES
@

@

SEMANAS

Figura 3. La recuperacion total de la mimica facial fue mas
répida en los pacientes del grupo i, tratados con aciclovir v
prednisona, a diferencia de los pacientes del grupo 2, tratados con
prednisona. p= 0.0006.
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Tabla 2. Recuperacion total de la mimica facial

Tlempc; de Grupo 1 Grupo
evelucién Tratamiento aciclovir-prednisona  Tratemiento: prednisona
# de pacientes porcentaje K de pacientes porcentaje
1-2 sem 3 15% 0 —
2-3 sem 13 85 % 1 5%
34 sem 2 10 % 5 25 %
46 sem 2 16 % 6 30 %
+6 sem 0 — 8 40 %

p< 0.0006

Las secuelas segun la escala de House-
Brackmann fueron: grado IVl en 28 pacientes 18(90%,)
del grupo 1 y 10(50%) del grupo 2. Grado |l/Vl en 11
pacientss, 2(10%) del grupo 1y en 9(45%) del grupo 2.
Grado [lIfVi en 1 paciente (5%) del grupo 2. Lo anterior
estadisticamente significativo con una p<0.02 (tabla 3).

Tabla 3. Grado de secuelas segun escala de House-Brackmann

Grado de Grupo | Grupo 2
secuelas Tratamiento: Tratamienito: prednisona
aciclovirprednisona
# de pacientes porcentaje ¥ de pacientes porcentaje

I 18 90 % 10 50 %

v 2 10 % 9 45 %

v fi - i 5 %
HAAY - - — i

VI
p<0.02

Seguimiento clinico:

El seguimiento que llevaron los pacientes, a lar-
go plazo fue de un minimo de 18 meses y un maximo
de 30 meses, en donde no se encontrd recidiva de PFPI,
en ninguno de los 40 pacientes de nuestro protocolo.

DISCUSION

La PFPI o paralisis de Bell, &s un problema de
salud publica, ya que no solo representa alteraciones
funcionales, sino tambien problemas psicagenos y so-
ciales. Desafortunadamente no se ha encontrado has-
ta [a fecha un agente causal especifico para la misma,
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sin embargo, al igual que Furuta y Murakami, y otros
autores en el presente estudio encontramos evidencia
de asociacion entre la PFPIly el VHSI, utilizando técni-
cas de inmunohistoquimica. En cuanto al manejo
farmacologico de éste padecimiento al igual que otros
autores en |a literatura, como De Diego, también se
recomienda el uso de antivirales y esteroides asocia-
dos, ya que se obtendra un mejor resultado, teniendo
una recuperacion mas rapida con menor grado de se-
cuelas. Sise toman en cuenta que en los reportes de la
literatura sobre la asociacion de VHSI y PFPI, son dife-
rentes al presente estudio ya que dichos reportes se
refieren a la asociacion e identificacion def VHSI|y PFP|
con diferentes técnicas y otros se basan Gnicamente en
la respuesta al tratamiento con antivirales y estercides.

En el presente estudio se evidenciaron y
correlacionaron la evolucion clinica con los hallazgos
histopatologicos, corroborando que los pacientes que
presentaron positividad con inmunohistogquimica para
el VHS! y fueron tratados con el esquema de aciclovir y
prednisona, presentaron una mejoria mas rapida con
recuperacion de la mimica facial y con menor grado de
secuelas, en comparacién con fos pacientes que uni-
camente recibieron predniscna como tratamiento. En
cuanto al seguimiento a largo plazo, no se ha presen-
tado recidiva en nuestros pacientes, sin embargo ha-
bria que seguirlos aun mas tiempo ya que no tenemos
la certeza de que el uso de antivirales y prednisona
actle previniendo la recidiva, pues también los pacien-
tes que recibieron como tratamiento solo prednisona,
permanecen sin recidiva.

CONCLUSION

El VHSI se asocia con la PFPIy se encuentra s6lo
en el nervio facial. El uso de antivirales y esteroides lieva a
una recuperacion mas rapida y con menor grado de secue-
las. ldealmente el tratamiento debe establecerse durante
los primeros 5 dias de evolucion, para actuar atacando y
evitando la replicacion viral, la asociacion con esteroides
ayuda disminuyendo el edema neural con rapidez, y neu-
traliza los complejos inmunes por reaccion de particulas
virales o reaccion inmunologica tipo llf. Después de
establecer el diagnostico por exclusion de PFPI, tam-
bién llamada paralisis de Bell es recomendable usar el
esquema de aciclovir y prednisona, por los motivos
antes mencionados.
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