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Resumen

Introduccién: la pardlisis de Bell es una afeccion frecuente que presenta en 15% de los casos
una recuperacion incompleta. En los Ultimos afios se ha acumulado evidencia del posible rol
del virus herpes simple tipo 1 en su etiologia.

Objetivos: comparar la eficacia de valaciclovir y prednisona versus prednisona placebo en la

parélisis de Bell.

Material y método: se realizd un ensayo prospectivo, randomizado y placebo controlado. De
los 41 pacientes incluidos, 21 fueron tratados con valaciclovir 2 g dia durante siete dias mas
prednisona (PV) y 19 con prednisona mas placebo (PP) administrados oralmente.

Los controles clinicos se realizaron alas 2, 4, 8 y 12 semanas, |0s pacientes con recuperacion
incompl eta fueron seguidos durante seis meses. La recuperacion fue definida como
satisfactoria con un puntaje mayor a 90 usando una escala compuesta de parélisis facial

(FGS).

Resultados: la evolucion de la escala de paralisis facial no mostr6 diferencias significativas

entre ambos grupos.

La recuperacion a los seis meses fue de 86,4% en el grupo PV'y 89,5% en el grupo PP
(p=0,86). El tiempo medio de recuperacién en dias fue 70,2 y 71,1, respectivamente (p=0,88).
Conclusiones: nuestros resultados no demuestran un beneficio adicional del valaciclovir en el

tratamiento de la pardlisis de Bell.

De acuerdo con las evidencias actuales, no hay consenso respecto al uso rutinario de
antivirales en todos los caso de pardlisis de Bell (NCT00561106).
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Introduccion

LapardisisdeBell (PB) o pardisisfacia periféricaidiopé
tica es una afeccion frecuente, con una incidencia anua
de 20 por 100.000 habitantes por afio®2.

La mayor parte de estos pacientes se recupera com-
pletamente en un promedio de tiempo de dos atres meses,
incluso sin mediar un tratamiento especifico.

El 71% serecuperatotalmentey 84% casi total mente.

Sin embargo, 15% de ellos presentard algiin grado de
secuel apermanente, con implicancias fundamentalmente
estéticas, psicolbgicasy sociales, pero también en ciertos
casos implicancias funcionales importantes en relacion
con lesiones de la cornea®.

En 1972, Mc Cormik plantealahipétesisde que el vi-
rus del herpes simple (VHS) pudiese ser el agente causal
delaPB®.

Veinteafiosméstarde el &cido nucleico del VHStipo 1
(VHS-1) fuedemostrado en el ganglio geniculado, fluido
endoneural y musculos faciales en distintas circunstan-
cias®®.

Estas evidencias sugieren que en un gran nimero de
pacientes la pardlisis facia periférica “idiopética’ seria
consecuencia de lainflamacion del nervio facial iniciada
por el HSV-1, laque favoreceriala subsiguiente compre-
sién mecanica en su pasaje por el canal anivel del hueso
temporal.

Sin embargo, permanecelacontroversiasobrelaefica
ciadel tratamiento antiviral y los estudios que se han lle-
vado a cabo al respecto arrojan diferentes resultados®?.

El objetivo de estetrabajo fue comparar la€eficaciadel
tratamiento con prednisonaversusel tratamiento con pred-
nisonay valaciclovir combinadosy revisar las evidencias
actualesrespecto a beneficio delosantiviralesenlaPB.

Material y método

Entre diciembre de 2002y diciembre de 2003 fueron eva-
luados todos | os pacientes con PB que fueron referidos a
lapoliclinicadel Instituto de Neurologia del Hospital de
Clinicas de Montevideo, Uruguay. Se incluyeron todos
aquellos pacientes con menos de 72 horas de evolucién
desdelainstalacion delapardlisisy que no hubiesen reci-
bido tratamiento previo.

El criterio diagnostico utilizado fue el de pardlisisfa-
cia periféricadeinstalacion aguda, no asociada a: enfer-
medad neurolégica o sistémica que pudiese explicarla,
enfermedad otol 6gica o parotidea, traumatismo encéfalo-
craneano, tumores de la region ni a herpes zéster 6tico
(sindrome de Ramsay-Hunt).

L os criterios de exclusion fueron: pacientes menores
de 14 afios, confallarenal o hepatocitica, con diagndstico
de sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), con
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diagnostico de tuberculosis, mujeres embarazadas o en
lactancia, pacientesdiabéticos con glicemiacapilar mayor
oigua a2,5 mg/dl, o hipertensos con cifras de presién
arterial mayores a 160/100 mm Hg en el momento de la
consultaeindividuos con Ulcerapépticaen actividad, glau-
coma o falla cardiaca descompensada.

El proyecto fue aprobado por & Comité de Etica del
Hospital de Clinicasy se obtuvo consentimiento informa-
do por parte de los pacientes incluidos en el estudio.

Cada paciente fue asignado de acuerdo con el método
deaeatorizacion simpleauno de dos grupos, en lamoda-
lidad de doble ciego.

GrupoV P: tratado con prednisonay valaciclovir.

Grupo PP: tratado con prednisonay placebo.

En ambos gruposladosis diaria de prednisona duran-
telosprimerossietedias detratamiento fue de 1 mg/k (en
una Unica toma con el desayuno), la que fue descendida
dea 10 mg cadatres dias en los siguientes 14 dias.

Ladosisdiariadevalaciclovir fue de 2.000 mg (en dos
tomas), durante los primeros siete dias.

Todos los pacientes fueron tratados con lubricacién
asi como oclusion ocular para proteccion corneal y todos
recibieron e mismo tratamiento fisiatrico de rehabilitacion.

El seguimiento incluyé evaluaciones alas semanas 1,
2,4, 8y 12 después delaprimeraconsulta. L os pacientes
con recuperacion incompleta a los tres meses fueron se-
guidos hasta los seis meses.

En la primera visita todos |os pacientes fueron estu-
diados con hemograma, glicemia, azoemia, creatininemia,
ionograma, funcional y enzimogramahepético, HIV y test
de embarazo en el caso de mujeres en edad reproductiva.

Aquellos pacientes que aceptaron fueron sometidos a
pruebas neurofisiol 6gicas, pero lacomparacién de ambos
grupos se basd exclusivamente en parametros clinicos.

Laevauacionclinicadelapardisisfacia serealizé de
acuerdo con unaescalacompuesta(Facial Grading System,
FGS)® quecuantificalasimetriafacial enreposo, €l grado
de movimiento voluntario de los masculos faciales y el
grado de sincinesias asociado a cada movimiento volun-
tario (tablal).

Ambos grupos fueron comparados de acuerdo con el
puntaje de score total y a cada subscore en cada control,
proporcion de pacientes recuperados a los seis meses 'y
tiempo medio derecuperacion. El subscorede sincinesias
no se comparo entre grupos dado que muy pocos pacien-
tes presentaron sincinesias. Un score total mayor a 90 se
consideré como recuperacion satisfactoria.

Los datos fueron analizados con el programa SPSS
12.0, paralas comparaciones de | os scores entre [os gru-
posserealiz6 el test no paramétrico de MannWhitney. Se
utilizé el test delog rank paraanalizar €l tiempo derecupe-
racion. Paracomparar la proporcion de pacientes recupe-
rados al final del seguimiento se utilizo el test de chi?. El
nivel designificacion fue0,05.
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Tabla 1. Escala compuesta de pardlisis facial (Facial Grading System, FGS)

Reposo

Movimiento voluntario

Sincinesias

Hendidura palpebral
Normal
Pequefia

Aumentada
Cirugia correctora

Surco naso geniano

Contraccion del frontal al
elevar las cejas
0 Cierre forzado de los ojos

1 Risa mostrando los dientes

1  “Grudir”

Protrusion de labios

Score de movimiento voluntario
(total X 5)

[EEN

Contraccion del frontal al
elevar las cejas
Cierre forzado de los ojos

Risa mostrando los dientes

“Grufir”
Protrusién de labios
Score de sincinesias total

(0) No sincinesias

(1) Sincinesia apenas perceptible
(2) Sincinesia obvia pero que no
desfigura expresion

(3) Desfigurante, sincinesia
severa de varios musculos

discreta asimetria.
Score de simetria en

Normal 0 (1) Incapaz de iniciar el

Ausente 2 movimiento, total asimetria.

Menos pronunciado 1

Mas pronunciado 1 (2) Apenas inicia el movimiento,
severa asimetria.

Comisuralabial (3) Inicia el movimiento y realiza

Normal 0 una pequefia excursion,

Descendida 1 moderada asimetria.

Desviada 1 (4) Movimiento casi completo,

(5) Movimiento normal, simétrico.

reposo (total X 5)

Score total = score movimiento voluntario-score reposo-score sincinesias

Resultados

Fueron evaluados un total de 59 pacientes, de los cuales
42 cumplian con los criterios de inclusion. Uno de los
pacientesincluidosfue perdido luego delaprimeravisita,
siendo, por lo tanto, 41 los pacientesen quienes serealizd
un seguimiento clinico completo. De estos pacientes, 22
resultaron asignados al grupo PV (prednisona y
valaciclovir) y 19 a grupo PP (prednisonay placebo)

Lasedadesvariaron entre 14y 82 afios, con unamedia
de41+ 19; 16 participantesfueron de sexo masculino (39%)
y 25 de sexo femenino (61%).

Ambos grupos fueron homogéneos en cuanto a edad,
sexo, hipertension arterial (HTA), diabetes, pardlisisfacial
previay score deinicio delaPB. A pesar de que los gru-
pos detratamiento no fueron randomizados en funcion de
estos parametros, no hubo diferencias significativas en-
treellos(tabla?2).

Del total de pacientes, tres presentaron lesiones cuté-
neo-mucosas sugestivas de infeccion por VHS. El dolor
retroauricular fue el sintoma prodrémico més frecuente,
presentdndose en 28 pacientes. En 25 pacientes|aPB fue
derecha y en ningun caso fue bilateral. Dos pacientes
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mostraron serologiapositivaparaHIV.

En cuanto aladistribucién estacional, 34 (81%) casos
se presentaron en otofio-invierno.

El Unico efecto adverso registrado durante el procedi-
miento fue malestar epigéstricoy en ninguin caso requirié
tratamiento.

La comparacion de los scores de simetria en reposo,
movimiento voluntario y total entre ambos grupos no
mostré diferenciassignificativas (figural).

El porcentaje de recuperacion alos seis meses fue de
86,4% parael grupo querecibid vaacicloviry 89,5% en el
control (p=0,86).

Solo tres pacientes del total presentaron sincinesias.

El tiempo medio de recuperacion del grupo tratado con
valaciclovir fue 70,2 dias (56,0-84,5) IC 95%y del grupo
que recibié prednisona 71,1 dias (56,4-85,7) IC 95%,
(p=0,88).

Discusion
Lahipotesis de McCormick® se basd en el hecho de que

el VHS residiriaen el ganglio geniculado al igual que en
otros ganglios sensitivos periféricos y que factores fre-
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas principales de los 41 pacientes
Prednisona-valaciclovir Prednisona-placebo P
n=22 n=19

Edad (media) 42,5 + 20,8 40,1+ 18,5 0,70
Sexo F/M 14/8 11/8 0,95
HTA% (7) 31,8% (4) 21,1% 0,67
Diabetes % (4) 18,2% (2) 10,1% 0,80
Score PFP (media) 39,4+ 12,7 33,56+ 15,6 0,19
PFP previa (2) 9,1% (3) 15,8% 0,86
Dolor (17) 77,3% (11) 57,9% 0,32
PFP: paralisis facial periférica

cuentemente asociados arecurrenciasde VHStambién se
asociaban aPB.

Enformaandoga, enlaPB lareactivacion del VHS-1
causarialapardlisis. Lo que alin no tiene unaexplicacion
conocida es como €l virus accede alas fibras motoras, si
bien se hapropuesto quelo hace atravésdelascélulasde
Schwann.

Varios afos después de esta hipétesis, el acido
desoxirribonucleico (ADN) del VHS-1 fuedetectadoen el
fluido endoneural del nerviofacial, en el musculo auricu-
lar y en el ganglio geniculado de pacientes con pardlisis
facial idiopatica®®, fortaleciendo laidea original de Mc
Cormick.

Hay un creciente nimero de investigadores que con-
sidera que existe suficiente evidencia paraafirmar que la
PB es una neuritis herpética, y es sobre esta evidencia
que sehaensayado lautilizacion deaciclovir o vaaciclovir
en diferentes trabajos.

En 1996, Adour y colaboradores®, en un estudio con-
trolado doble ciego y randomizado, demostraron un mo-
desto pero significativo beneficio en los pacientes que
recibieron aciclovir y prednisonacon respecto alostrata-
dos solo con prednisona

De Diego y colaboradores'® compararon la eficacia
de aciclovir y prednisona encontrando mejor evolucién
en e grupo que recibié prednisona. Preconizan, sin em-
bargo, €l uso de antivirales en aquell os pacientes con con-
traindicaciones para | os corticoesteroides, ya que €l pro-
nastico con aciclovir seriamejor quelo esperado de acuer-
do con laevolucion natural delaPB.

Axelsson y colaboradores™ encuentran también un
mejor pronostico en |os pacientes que recibieron predni-
sonay valaciclovir, pero su grupo control es retrospecti-
VO y no recibié ningun tratamiento, por lo cua no de-
muestra un beneficio adicional delosantiviralessi setie-
neen cuentalapotencial eficaciadelos corticoesteroides.

170

Hato y colaboradores®?, en un estudio retrospectivo,
concluyen que el uso precoz de antivirales asociados a
corticoesteroides es necesario paralograr laméximaefica
cia

Sullivan y colaboradores®® analizaron recientemente
con un disefio prospectivo y varios grupos de tratamien-
to laeficaciade prednisona, aciclovir y ambos contrapla-
cebo, demostrando que los corticoesteroides mejoraron
significativamente el prondstico delaPB alostresy nue-
ve meses. No hubo beneficio de aciclovir solo, ni benefi-
cio adicional cuando se administré en combinacion con
corticoesteroides.

En una revisién sistematica publicada recientemente
seconcluye que existe evidencialimitadaapartir de estu-
dios randomizados de que aciclovir o valaciclovir reduz-
can la proporcién de pacientes con recuperacion incom-
pleta alos cuatro meses?”.

En el presente estudio el porcentaje de recuperacion a
los seis meses fue de 86,4% para €l grupo que recibid
valacicloviry 89, 5% en el control.

Si bien en el control alas ocho semanas €l porcentaje
de recuperacion en el grupo tratado supera a grupo con-
trol, lo cua sugeriria una recuperacién més precoz con
valaciclovir, el tiempo medio de recuperacion en ambos
grupos fue précticamenteigual .

Aunque nuestro estudio tiene unaimportante limitante
que es el tamafio delamuestra, metodol 6gicamente esun
estudio prospectivo randomizado y doble ciego en donde
ambos grupos fueron analizados en funcion de distintos
aspectos: tiempo de recuperacion, evolucion de laescala
funcional y proporcion de recuperacion completa a los
seis meses. La aplicacién de una escala de evaluacion
compuesta (FGS) nos permiti unacuantificacién més pre-
cisadel grado de recuperacion, evaluando separadamen-
telamotilidad voluntaria, laasimetriadereposoy las se-
cuelas. En cuanto ala dosis de valaciclovir, usamos 1 g
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Figura 1. Evolucion de las medias de score de reposo, motor
y total de pardlisis facial desde el inicio de la PB hasta las 12
semanas en ambos grupos de tratamiento (H VP @PP)
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cada 12 horas sobre |a base de que es una dosis adecuada
parael tratamiento del VHS-1, y, por lo tanto, también de-
beria serlo para una reactivacion herpética en el ganglio
geniculado.

Es posible que los resultados dispares en |os ensayos
con antivirales traduzcan diferencias en disefio, criterios
de inclusién, escalas de evaluacion, pardmetros de recu-
peracion, dosis y duracion de tratamiento, lo cual hace
dificil su andlisis comparativo. En latabla 3 se muestran
los principales ensayos publicados.

El tratamiento con corticoesteroides delaPB, si bien
ha sido largamente utilizado y continda siendo €l trata-
miento convencional, también es objeto de debate.

Un metaandlisis publicado en €l afio 2000 concluye
que €l tratamiento con corticoesteroides tiene un impacto
estadisticamente significativo en larecuperacion funcio-
nal delaPB completa™.

L os corticoesteroides no solo muestran un beneficio
en la proporcion de pacientes con evolucion favorable,
sino que ademas a dosis atas y administrados precoz-
mente aceleran la recuperacion de |os pacientes®®.

La AcademiaAmericana de Neurologia, en unarevi-
sién de la evidencia disponible sobre el tema, concluye
gue los corticoesteroides son probablemente efectivos
(nivel B derecomendacion) enlaPB y el aciclovir (nivel C
de recomendacin) junto a corticoesteroides sea posible-
mente efectivo.

Respecto a los antivirales su eficacia parece ser mas
discutible, por 1o cual no existe consenso en su recomen-
daciénrutinariaenlaPB®?,

LasolapresenciadeADN vira enel ganglio geniculado
no explicasu asociacion directacon laPB. Laidentifica-
cion deun virusen replicacion activa seriaunaevidencia
necesaria pero aln no demostrada.

Sinembargo, no esposible excluir totalmentelaasocia-
cién deunareactivacién del HVS-1 enlagénesisdelaPB.

Incluso asumiendo que el HV S-1 tengaun papel etio-
I6gico enlaPB, esto noimplicaunrol patogénico directo,
existe la posibilidad de que no sea su accion directa sino
un fendmeno inmunitario posinfeccioso el causante dela
inflamacién del nervio.

El nervio podria ser dafiado por edemay compresion
dentro de un canal 6seo o por isguemia debido a conges-
tion vascular, o finalmente por unainfeccion viral activa
con dafio celular. En este Ultimo escenario los antivirales
podrian actuar “demasiado tarde”, cuando el dafio neural
ya esta constituido™®.

Es posible que en algunos pacientes con pardisis fa-
cia periféricarecurrente, herpeslabial o gingivoestomatitis,
laPB esté estrechamente asociadaaVHS.

Este subgrupo de pacientes probablemente se benefi-
cie con €l agregado de antivirales, pero debemos admitir
otras potenciales causas capaces de producir edema, in-
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Tabla 3. Disefio y resultados de los principales ensayos publicados con antivirales en la paralisis de Bell
Recuperacion
Autor Disefio n Tratamiento Control Con Sin puracion
antivirales antivirales (meses)
Aciclovir Prednisona
99 4
Adour® Prednisona Placebo 92% 76%
De Diego®® 101 Aciclovir Prednisona 78% 94% 3
Valaciclovir Sin
112 6
Axelsson® PR Prednisona Tratamiento 87% 68%
Aciclovir
480 Prednisona 6
Hato®2 R Prednisona 95,7% 88,6%
Valaciclovir Prednisona
150 6
Kawaguchi® P Prednisona Placebo 76,4 d 70,7 d*
Prednisona
496 Aciclovir Placebo 3
Sullivan®?) P Ambos 79,7% 83%
Valaciclovir Prednisona
42 6
Vazquez P Prednisona Placebo 86,4% 89,5%
P: prospectivo; R: retrospectivo. * Tiempo medio de recuperacion en dias

flamacién o isquemiafavoreciendo lacompresion neural.

Nuestro estudio no demuestra un beneficio adicional
combinando €l uso de antivirales al tratamiento conven-
cional con corticoesteroidesen laPB.

En laactualidad las evidencias no son suficientes para
recomendar €l uso rutinario de antivirales en la PB. Su
aplicacion quiza debarestringirse aaguellos casos en los
cualeslaclinicanosoriente aunareactivaci on herpéticao
estén contraindicados |os corticoesteroides.

Summary

Introduction: Bell’sPalsy isafrequent condition, and 15%
of patients affected show incompl ete recoveries. Over the
past years, wide evidence has been gathered as to the
possible incidence of Herpes simplex virustype 1 in its
etiology.
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Objectives: to comparethe efficacy of valacyclovir and
prednisone versus prednisone plus placebo. Of 41 pa-
tientsincluded in the study, 21 were treated with valacy-
clovir, 2g a day for seven days, and prednisone; and 19
with prednisone plus placebo, administered orally.

Clinical controlswere carried out at weeks 2, 4, 8 and
12. Patientswho had incompl ete recoverieswerefollowed
studied for six months. Recovery was defined as satisfac-
tory when the score was over 90, using afacial paralysis
complex scae (FGS—Facid Grading Scale).

Results: no meaningful differencein the evolution of
the facial paralysis were found between the two groups.

After six months, recovery was 86.4%in thevalacyclo-
vir and prednisone group, and 89.5% in the prednisone
plus placebo group (p=0,86). Average recovery time was
70.2 and 71.1 days, respectively (p=0,88).

Conclusions: our resultsfail to prove additional ben-

Revista Médica del Uruguay



Eficacia de los antivirales en la pardlisis de Bell

efits of valacyclovir in the treatment of Bell’s Palsy. Ac-
cording to current evidence available, there is no agree-
ment regarding the antivirals ordinary usein all cases of
Bell’sPalsy (NCT00561106).

Résumé

Introduction: laparalysie de Bell est une maladiefréquente
qui montre & 15% des cas une guérison incompléte. On a
recueilli dernierement des données qui mettraient en
évidencelerbleduvirussimplex | d herpésason &iologie.

Objectifs: comparer I’ efficacité desanti-viraux et predni-
sone versus prednisone placebo alaparalysie de Bell.

Matériel et méthode: on a fait un essai prospectif,
randomisé et placebo contrélé. 21 patients sur 41 ont été
traités avec valacyclovir 2g jour pendant sept jours, plus
prednisone (PV); 19 avec prednisone plus placebo(PP)
par voieorae.

Les contrdles cliniques ont été faits aprés 2,4,8 et 12
semaines, ainsi qu' un suivi de six mois des patients a
récupération incompléte. La guérison a été qualifiée de
satisfaisante obtenant plus de 90 points a |’ échelle
composéede paralysiefacide (FGS).

Résultats: I’ évolution del’ échelle de paralysiefaciale
n’' apas montré de différences remarquables entre les deux
groupes.

Laguérison apréssix moisfut de 86,4% pour le groupe
PV et 89,5% pour le groupe PP(p=0,86). L etemps moyen
de récupération mesuré en jours fut de 70,2 et 71,1 pour
chacun (p=0,88).

Conclusions: nos résultats ne montrent pas de
bénéfice additionnel en ce qui concerne I'anti-viral au
traitement delaparalysiedeBell.

Selon les évidences actuelles, il n'y aurait pas de
consensus sur I’ emploi systématique des anti-viraux dans
touslescasdeparalysiede Bell (NCT00561106).

Resumo

Introducdo: a paralisia de Bell é uma afeccéo freqliente
que em 15% dos casos apresenta recuperagdo incomple-
ta. Nos ultimos anostem-se observado evidénciadapartici-
pacdo do virus herpes simplex tipo 1 em suaetiologia.

Objetivos: comparar a€ficaciadaassociacdo vaaciclo-
vir e prednisona versus prednisona placebo na paralisia
deBdll.

Material emétodo: foi realizado um estudo prospecti-
vo, randomizado e placebo controlado. Dos 41 pacientes
incluidos, 21 foram tratados com valaciclovir 2 g/dia du-
rante sete dias mais prednisona (PV) e 19 com prednisona
mai s placebo (PP) administrados por viaoral.

Oscontrolesclinicosforam realizados nas semanas 2,
4, 8 e 12; os pacientes com recuperacdo incompletaforam
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seguidos durante seis meses. A recuperacdo foi definida
como satisfatéria quando apresentavam pontuacéo supe-
rior a 90 usando uma escala composta de paralisiafacial

(FGS).
Resultados: aevolucdo daescalade paraisiafacial ndo
mostrou diferencas significativas entre ambos 0s grupos.
A recuperacdo aos seis meses foi de 86,4% no grupo
PV e 89,5% no grupo PP (p=0,86). O tempo médio de
recuperacdo em dias foi 70,2 e 71,1 ,respectivamente
(p=0,88).

Conclusdes: nossos resultados ndo mostraram um
beneficio adiciona do uso do valaciclovir no tratamento
daparaisiadeBell.

De acordo com as evidéncias atuais, ndo existe con-
senso sobre 0 uso rotineiro de anti-virais em todos los
caso deparalisadeBell (NCT00561106).
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