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FARTE 1



FROLOGO



Es sorprendente la frecucnela de las
parédliizsis faclales, inclusco de las persistentes que
harn motivado policperaciones en 2] ambito de la Ci-
rugia Pléstlea, en husca de una mejoria estética.
Mejoria en general consegulble para ¢! estado de re
posos pero mas dudeosa desde 1 punto de wista ciné-
tico.

En la paralisis facial idiopatica, es
manifiesto ¥ llama la atencidn =1 estado de ansiedad
del paciente, desproporcilonade caon relacién a la "i-
rocuidad" del sindrome per Se. Explleable aparte de
por el temor de gue zea expresion de otra patologia
solapada y mas grave, por laz digsmorfofohla que pro-
duce.

En las zsecueslas de la paralizsis farial
la dismerfofobia se presenta con muchna mayor frecuen
cia, Intervinlende la influencia de la persgnalidad
previa del sujeto afectado. En todos los casoes, em-
pero, 2l retraimnlente social o5 visible.

La profundidad de la angustiz gon que
es siempre vivida esta eptidad, 13 expericencla demas
tra gue a menuds lleva a los que la sufren a buscar
multiples remedics de tipoe multidisciplinario.

Slende la gara la parte del cuerpe mas
expucsta al munde, y per tants, mas vulnerable 2 la
autocstima; se comprende sin problems que la angustia
¥ la depresidn subsiguientes lleven a un estado de in
nibleidn y distanciamiento social con la aparicidn de
mecanismos de defensa y tics posturales.



Ho es agul sin duda el marco adecuado
para extenderncs en 21 complejo ¥ prollje campo da
las secuelas psiquicas y afectivas de la parilists
facial. Pero s{ debe guedar claro para el méedico, ¥
&5 eskta una de nuestras principales inguietudss, gus
a pe=zar de su aparente "inocuidad" esta afoccidn
acarrea una estela de compllcaciones de garaciar mon
tal incomparablemente mayores de la gue su importat-
cia momatica intrinseca cabria suponer.

Por todo lo expuesto queremos & inten-
tamos contribuir a2 dilucidar su eticpatogenia, hecho
que nos llevara de la mano hacia un tratamiento cor-
recto y especifice de la Fardlisis Facial idiopitica.

Exponemos seguldamente una Revisifn de
log Aspectos ErLiopatogénicos e la Pardlisis Facial
exteondlendonos &n la Teorisz Virlica, base de nueshro
estudio. Amcontinuvacién realizamos una introducceion
a la Inmunctcpfia especialmente en su apartadoe de Iomua
nidad Humorsal, motive de nuestra investigacidn., ¥ fi-
ralmente exoonemos la Metodologia, Resultados y Dis-
cusién del trabaje haciendo siempre énfasis en su
vertiente scroldgica-viroléglea.
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INTRODUCCION




CAPITULG I

HISTORIA DE LA PARALIGIS FACIAL




_ Laz efigies de mAscaras primitivas y de
ezculturas antiguas (Vossenaar 1981, Kindler 1970)
rnos indican gue la afectacién por paralisis faclal
en 2l hombre se ha dado desde 1a Antipliedad. Los co-
noclimientes sobre la PFI se tienen desde tiempos re-
motos, s6lo dehemos remontarnoes a cualguier libra de
texto especiasllzade para comprobarle; pers, hemes de
destacar que fué el gran médico mahometano Avicena
(880-1537) quien en sus libros IIX y IV ya a princi-
pics del sigle XI aportd impertantes conocimlentos
sobre su etiopatogenia, clinica, diagndsticoe, ¥ tra-
tamiento, Este wvasto manuscrito merecid la denomina-
cion de YEl Evangelio médico" por Sir Williams Osler
{Fourguez, 1977]).

A pesar de €stos supuestes adelantos én
el conocimiento de la PF, pocos datos, y muchos de
ellos inexactos, sc tenian sobre 1;i§natcmofisinln—
pia del NF, datos gue tenian que ser, como mas tar—
de se demostrd, la base fundamental para gue los co-
nocimientos sobre la etiopatogenia cliniea, y trata-

miento de esta afeccidn paralitica pudieran evolu-
cionar, )

Lo gue realmente supuso una reveolucion
en los cenocimientos gue scbre el WNF ¥ su funcidn
paralitica se tenian, fueron lous estudios expuestos
por Sir Charles Bell en =1 afle 1829. Este autor no
s0lo desligd la funcionalidad de 1o8 nervios trigé-
ming ¥y faclal sobre los tegumentos faciales sine

que también realizd una descripceidn exhaustiva de la
¢linica de la PF.



Fuercn tan importantes las aporta-
ciones de este autor en esle campo que durante mli-
ches afios, a toda PF se le adjetivaba ""de Hell™,
término que actualmente tan s6le se emplea en 1as
formas de PF idiopéticas. Unos diez afios mas tar-
de, Berard {1835}, atribuyd al fric el papel etid-
légico fundamental de la aparicién de la PF asi co
mo al estpanpgulamiento del WF dentro del canal dseo
intrapetrese ta base patogénica de su lesion,

vtro nombre importante fué el de Sir
Charles Balance, fundador de la Royal Society de
Meurggirugia, guien describld la anastomesls del
Y11 par con el XI. Junte & un clrujano americanc,
Arthur B. Duel publied una serie de articulos deta
llande los procedimientos para restaurar exitosa-
mente la continuildad del ME y 1a expresion facial
mediante injertos versus las anastomosis del MF &
otros nervios crancales {Ealance y-Duel, 1932). En
gl mismo afo en gque S5ir Charles Balance publicd su
libro "Surgery of the Temporal bone" (18395}, un ter
cer médico britanico, 3ir Willlams Cowers presentéd
una conferencia de PF en el Natlonal Hespital for
Wervous Diseases de Londres, describiendo entre o-
tras particularidades, el diagndstico y pateleogia
que afectan el tronco del WF y las formas de diag-
nostico diferencial de la afectacidn del nervio ex
tracraneal y del nervio a nivel de huesc temporal
{Shambaugh, 1973].

Fosteriormente 5ir Terence Cawtihorhe
presentd el "Fifth Gowers Memorial Lecture® en 1968
en el mismo hospital sobre "Intratemporal Facial
Falsy". Cawthorne fué el primerc que utilizd el mi
croscopleo quirdrgieo en 193% para la cirugia intra



Lntratemporal del WF. Cabe mencionar otros autoras
de fgual prestigio, comce Sir Henry Seddon y Sir
Sidny Sunderland, guienss popularizaron métodes <de
clasificiacidn de las afecciones del nervio. Seddon
propusc 1os términos de neurapraxia, axonotmesis,

y neurotmesis para describir los tipes de lesidn
nervicsa, (Shambaugh 297310,

5i con estas apertacicones se fundamen
ta ocn sélida base 1o0s conocimientos que se tenian
del N¥ v su afectacidn paralitica, los estudies -
efectuados por oLPos autores anteriores ¥y posteria
res 2n el tiempo, iniciaron el sargie de la fisio-
lopfa y fisiopatoleogia del nervie periféerico, cone
cimientos perfectamente aplicables al NF. Asi merg
cen especial mencion avtores come Galwvani y Valia,
Prhilipeaux v VWulplan [(1970), Letievant {1873}, -
Altert (1878), Drobnik (1879), Politzer [18Y%), -
odret [(1912), Eorner {1893, Jansen 18%H), Grunet
(1904), Wulltelns [(14E8), ¥Mielhke [19%73), v asi un
large ete, hasta ruestros dias. Autorses cus merecen
un bite ¢n la historia del NT y de su patologia pa-
ralitica. Auteres que basindose on su entusiasmo
investigader ¥ analitico derntro de este campo  in-
trincado llene de pasigilidades, con un futuro de
cortezas por descntrziiar, siguen en la epoca actual
Lracajanda ce alguna forma incesantemente con gl
fin de conccer mas a founde la patologia de este ner
vie, de llegar a desenmascarar su etiopatogenia,
para con £llo poder solventar esta entidad clinica

tan sujeta a polemica como es la PFPIL.



La anatomia del NF es particularmen-
té interesante, porque easte nervio tiene el mas lar
g0 ¥ mas tortuose recorrido en el hueso que ningdn
otro nervio craneal, ¥, porgue también presenta una
variedad de funciones. Estas funciones han sidoe su-
jeto de discusidén en el tiempo, llegando a constl-
tuirse como verdaderes enigmas, hoy todavia wvigen-

tes.

El NF tfiene dos componentes motores o
eferentes, La mayor parte del nervio estd compucsto
de fibras motoras para la musculatura de la expre-
sion faclal, y en adicién transporta fibras secreto
motoras para la glandula salivar submandibular y
sublingual, ¥ glandula lacrimal. E1 nervio tiens
también, dos componentes sensorlales o aferentes.
Une lleva la sensacidn gustativa desde los dos ter-
gigs anteriores de la lengua y paléEEF, ¥ la otra
lleva la sensacldn tactil de la plel del ofdo exter
ro.

Gin detenernos en la descripeidn de su
anatomia topografica y funcional, asi comg en sus
varlantes anatomicas, ¥ en su anatomia estructural,
elementos todos ellos perfectamente explicados por
Guerpler (1977}, Ors Llerca (1962), Pechan {1378},
Lacomme (1980), Helson (1979), Ibuki {1931}, May
(1873), Padvinec (1976), Gacek (19B2), ..., entre
Gtros autores, queremps comentar en este apartado
la importancia del aporte nutritive vascular al
nervio, de particular interéds en la sintesis de al-
gunasde las teorfas etiopatogénicas de la PFI, en
Eﬂnﬁr&tﬂ sohre la teoria vascular; teoria que aboga



por la isquemia del nervilc como causa de algunod

gpisodios de PEI,

Como sefiala Balkany (1986), el aporte
vasculor del NF puede dividirze en 3 sistomas:

al Sistema extrinseco, gue Comprends a los vazos

existentes en su valna epineuaral.

b) Siztcma intrinsecds, que corresponde & los vasos

intrancurales.

el Sigtema de vascs comunlcantes, gque engloba losm
Rt

Asos gue conexionan los sistemas anteriores.

El sistema extrinseco, conocido desde
1762, comge =sefialan Deonalscon (14974) y Lundborgildlta)
ha sido ampliamente estudiado, considerandose basi-
cos log estudlos de Blunt [(19%4), Clarke (19659),
Anson (19700 v Donalson (1974), y mas recientemente
Bagper~Sjobaclk (1982), Ogawa (1982} vy Balkany {1%s&6}.

Sabemos gue en = curso 4 traves del
nuesoc temporal, el NF s¢ nutre por tres arterias
principalmente, y cada una de ellas va & tener su
territoric nervioso correspondiente, por lo que pa-
ra gque s& produrca un Z2éYicit en el apoerte wvascular
opar lo mongs, dos de estos vasos debepran encontrar—
se comprometideos,

l.- La arteria cerecbelesa ant.inf. nutre al NF en
Ya fosa cerebral posterior. Hormaimenie una rama de
gste tronce, la arteria auditiva In. nutes al NF en
2l CAI., Las ramas terminales llegan a nutriele has-
ta el ganglis geniculado.



2. La rama petrosa de la arteria menlngea medla en
tra en €l canal de Faleplo por el ganglio genicula-
do, dividlendose en varias ramas, Las ramas descen-
dﬁntes corran distzlmente al NF hasta ¢l foramen es
tilomastoldeo, mientras, que las ascendentes nutren
la regién proximal al ganglic.

2.- La rama estilomastoldea de la arteria auricular
posterior, entra en cl canal de Falopio a través
del foramen estilomastoldeo dividiéndose rapidamen-—
te. Las ramas ascendentes aorren con el travecto
del nervic hasta el geniculade, y las ramas descen-—
dentes nutren al nervio en el Coramen estilomastoi-
deo ¥ acompafin al nervie aurigular posterior, Estas
arterlas y sus venas acompafizntes estan situadas en
el teJlde conective, el epineure, entre el perios-
tig de la pared del ¢anal de Falopio vy la propla
valna nerviosa. Blun {19%4) mostrd que estos vasos
se anostomesaban entre si, y Anson {H70) tambilén
denatd numercosas anastomosis con los espacios medu-
lares del tejido dseco ¢ircundante y con el rico ple
X0 vascular de la mucosa del oldoe medio.

Como cbservamos, tal sistema extrinse-
¢o, scgun estos autores, es generalmente, rico,
slendo el segmento laberintico de su receorride in-
trapetrose, el gue mayor pobreza posee de elementos
vasculares, con el calibre interior arterial un 40%

ma&s pequedio que en los otros dos segmentos, Qgawa
(1982).

Con tales resultados Blunt {19%4) y
mids tarde Clarke (1965) llegan a afirmar la imposi-
bilidad de achacar la patogenia de PFPI & un espas-

Lo vascular segmentaric. Opinidn que no es comparti



rea por todos los autores, Ogawa (19B2) y Halkany
{1986) entre otros, para quienes la pobreza vascu-
lar del segmente laberintice, junto con cl  mener
calibre del canal de Falepic a este nivel, son fac-
tores saficientes gue explicarian la patogenla de
las PFPI.

Hemos de mencionar también la existen
cia de un peguefin plexg constitulde por capilares
{Minatogawa, 1980}, alejado en el tejide conactivo
interfascicular y atravesands la vaina peringural.
Licho plexo gonstituye ¢l sistema comunicante, el
cual atraviesa la vaina perineural de una forma tan
gencial {Sunderland, 19748},

El siztema vascular intrinscoo, denoe-
tads ya por Donaldson (1974), ha sido estudiado mas
recientemente de forma ultraestructural por Minatogawa
(1980), Bagger-Sjoback [19B82), y Balkany(198&), Es
un sistema constituidoe por artericlas, vénula=s, y
capllares en lugar de por capilares exclusivamente
como sefialaban Sunderland (1%53) vy Blunt {1495%4).

De todo lo sxpuesto deducimes que 2] aporte vasou-
lar del nervic facial parece ser mgy seguro. Todos
los autores conzultiados ¥, en nuestro pals los es-
tudics de Campos (1987), destacan la enorme rigueza
vasculur, no sdlo numérica sino también de calibre
del scgmento mastoides egquiparable a la del facizl
timpanico v ganglio geniculadse. Constatando 21 he-
tho de ser el segmento laberintico del nepvia el
mas pobremente vascularizado, ademis de gbservarse

un mengr calibre wvascular.

Por lo gue de acuerdo con 2] punto de
'vista del espasmoe vascular Ldlopdtics, aungue inca-



paz de producic suficiente isquemia primaria  para
dar ocrigen a una PF, podria sin embarge, causar una
tumefaccion o edema del nervic. Alteragiones astrud
turales que ubicadas d2ntro del canal de Falopio po
drian seguirse de una "isguemia por compresidn” re-

sultands on una PF clinicamsnte.

Tode elloe representa uba importante
atectacitn de la teoria vascular oo la etiopatoge-
nla de la PFPL, ya&a gue la causa de la isquemia pri-
maria sigue siendo idicpatica, los defenscres de la
teoria vascular conbinada pretenden que el trayvectio
del nervie a traves de un canal oseo intacto ce al

puna forma hace al individuo un sujete vulnerable,



CAPITULD L[II

ETICFATOGENTA DE LA PARALISIS FACIAL
FERIFERFICA IDIOPATICA




Sor mAs que la eticlegia de la parali
sis de Bell es todavia de tipo especulativo, su pa
topenesis méas aceptable es la da que gxiste un es-
trangulamiento del nervio edematoso a lo large de
la cavidad intradsea a través de la piramide petre
sa. Antes del advenimiento de las modernas técnl-
cas atoneuroquiriargicas, se consideraba que el seg
mento masz comunments implicads era is porcisén mas-
toidea distal del nervie facial {entre &1, forman
estilomastoliden y las ramas de 1a cuerda del timpa
nol por ser la mas facilmente accesible {Mishlke
1973, Jongkees 1954, MeGevern 1961), A partirc de
la introduccisan de técnicas gque permlten la total
exposicidn intratemporal del nervio facial, sSe ha
podide comprobar que los cambies moerfoldgicos apa-
recen mAs frecuentemente en la zona proxima al gan
glio geniculade ([Lopez Apuado 1977, Fisch 1877 -

— 1983). 3e pudg comprobar que mas de un 0% de los
fasoz, ¢l nervio faclal presentaba un £strangul a-
miente en la entrada del conducto de Falopio,

Medignte medicidn histol&gica se na
podide demostrar gque el segmento laberintico s la
porcion mas estrecha de todo el canducto de Falopio.
La luz masg estrecha del conducto estd situada a su
e¢ntrada midiendo 9,68 min. de diametro. Las fibras
del NF gue estan dispuestas holgadamente sin poseer
una cobertura epineural dentro del meato agditive
interno, presgntan una "comprensidn" fisioldgica
dentro del conducto de Falopio en su paso por el
fondo meatal. Es evidente gue el cuello de botella
presentado anatcmicamente, predispone a que @ pro
duzca un estrangulamiento del nervio en el caso en
LU apareica wun edema del mismo. Las observacicones,
histolégicas detectadas por Fowler (1963) y Froctor
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(1976) durante la fase apuda de la parilisis de
pell, demuestran la presancia de un proceso degens
rative de la capa de miellna y de los cilindros
del YII par en la zona del conducto auditive intep
no. Partiende de la base de que el proceso degene-—
rativo de Wallerian 58l progresa unos pocos mili-
metros en direccidn hacla el centre, la Informacién
histoclégica corrobora las observationes clinicas
acerca de la situacidn proximal 2n los procesos pa
toldgicos de la paraliasis de Bell. E1l nervic edema
tose ohscrvado dentro del meato audifivo internc
ez, probablemente, la expresion del taponamiento
del axgplasma Trente a un nervio estranpgulado. 53o0-
lamente uno de los 17 paclentes intervenidos por
Flgch (1981) presentd una lesidn confinada al sep-
manto mastoideo a nivel de la bifurcacidn de la
sderda timpanica del nersviao, Esta observacidén po-
dria confirmar la hipdtesis de May (1977 - 1986)
5obre 2l posible papel desempefiado por la cuerda
del timpane en el inicis de una satoleogia retrdgra
da que diera lugar a la estrangulacidn de las fi=-
ras del nervio facial dentro del ¢conducto de ralo
pic.

El mecanisme casual de PFI debe ser
ung que pueda producic PF subita, con un alte gra-
do de recuperacidén esponténen. Debe ser tambidn,
capaz de producie una enfermedac monofdsica en la
maycria de los pacientes, adande PF recurrencial en
una peqgueiia minoria.cinco principales hipdtesis se
han hecho para explicar el misterio de la PFI. Eg-
Tas hipotesis, sin embargn, no deben mirarse como
muituamente exclusivas, siendo algunos autores par-
ticlpes en la creencia de =u combinacidén o en la
.sintesis de varlas de ellas.



IFQTESIS HeEUMATICA

gerard (1836 expuso ol puanto de visrta
de gue uhn edema reumdtico presicnaria cl nervio con
tra las paredes del canal dseo. El slgnificado del
térming reumitico se ha cambiado con los anocs y la
teoria es ahora obscleta.

HIFPOYESTS DEL FRIQ

Charles Bell creys gque la PFPT podia
tener wvariedad de causas incluyende la sxposicidn a
las gorrientes ¥y al frio. Casi 150 afios despuds el
debate continua, y dileh {1970), pone gran enfasis
en un rapido enfriamiento como un factor en la pro-
duccidén de la PFI. La evidencia en faver de la hipo
tesls es principalmente anecdética y estid basada en
el Insegurcs principio “post hoc ergos propter hoc",
Algunos attores han identificado una historia de ex
posicidn al frio precedente al inicio de 1a PF en
n amplio Aavmero de pacientes,. Perg ya que 1a exXpo-
sicldn a corrientes o al frio es una ocurrencia dia

ria, unc no pyede sorprenderse al encontrar esie an

vecedente en la nistoria de un grupo de pente, OIros

autoras nan pasadg a gran distancia a mostrar que
gento con cxposicion laboral a corricntes v fric no
sufren un aumentec en la incildencia de PFIL.

HIPOTZSIE ISQUEHMICA

La esencia de esta hipdbesis es que la
isquemia por alteracién circulatoria en los vasa
nervarum causa PF. Originalmente se creyd gque la is
gquemia primaria era suficiente para explicar la PF

¥ Tormd la base tedpica del LSratamiento con vasodi-
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latadores. Después la hipftesis combinada de is-
quemia primaria y secundaria epa evocada por un
numero de augores [(Hilpger 1949, Blunt 19%6, Smith
vy Sulkiwvan 1956). De acucrde con esta teorla de
eSpasme vascular primaric, no expiicaba por 51 nls
ma que pudiera producir la suficiente isquemia pa-
ra dar PF. Sin cmbarge, la isquemia inicial produ-
ciria un edema del nervio. Zste eaema canfinade en

el canal produce una lsquemia compresiva secundaria

que resulta en #F Un gran nimerco vy varicdad de fac

Lorcs 300 capaces de producir el vasoesSpasme que
inlclaria la isquemia primaria. Estos incluyen =1
Prio, ancxia, exceso de CD2, inestabilidad consti-
tucional vasomatcra,tdxica, alérgice, infeccigso,
hormonal y factores emocionales. La hipdOtesis d= la
izguemia representa la visiodn cocrtodoxa vy es apoya-
da por una mayoria de eminentes autores §Cawthorne
¥ Haynes 1956 Bosatra 1956, Fowler 14958, Korkis
1959, Williams 1959, Kettel 1359, Jongkees 1272).
En adicldn Zidlch (i970] y Miehlke {1973} ahora ob-
gervan esta hipdtesis come firmemente estaclecida
¥y 2llos sustituyen el térming FF isquémica por PF
de Bell. £l congepto de isguemiz y cdema han forma
do la base tedrica del tratamiento con vasodilata-
daraes  bloquen ganglio estrellade, vy descompresion
guirdrgica ¥ son por 1o menos accptadas por un
gran nimero de egpecialistas que emplean estas te-
rapias. La hipdtesis isquemica es soportada casi
enteramente por la elocuencla de sus distinguidas
defensores: hay una falta de evidencla cientifieca.

de practicd en animales de experimen-
tacidn un estudic con la inyeecidn de varios Tlui-
dos en el Falepio, ¢oleocandose clips ¥y ligaduras
‘en el NF distalmente al foramen estilomastoideo.

12



La mayoria de estos interesantes experimentos pro-
harcn solo lo que ya o5 sabide por todos, gue ol

dafic se produce por campresion  Fero no prueba gue

la isguemia, compresidn o edema aparezcan en la FFIL.

La evidencia de que osto ocurra, =sth bazada prin-
cipalmente en la apariencia del nervls durante su
descompresidén. Que grandes lesiones vasculares pus
dan causar PF, &3 un hecho prnbadé por la oxisten=
cia de PF debida a hemorragia wista en paclientes
con hipertensidn arterial maligna. Recienbemenkte
Calcaterra (1976) ha demostrado que 2 embolismo de
la rama petrosa de la arteris meningea media pusoe
también dar PF.

tiha de las dificultades en aceptar gQue
£l vaseespasme pueda causar PF isquémica, es que el
vasoeespasne &35 esenclalmente un fendmenc recurrente
comd 2 la enfermedad d= Heynaud y la migranba per
gjemplo. Teodes les Jactores que pueden ser Cesponsa
Bles de producic alieracidén vasomotora en &l NE son
factores recurrentes, ¥ 1 PF Rell, s un evento gue
dparecs una vez en la wvida. Ademds, otras paralisis
rnerviosas no son atribuidas a tal isquemia vasoes-
pastica; defensores de la hMipdtesis culpar al canal
de Falopio ¥y propugnan gue &n lugar de ser un ele-
mento protector, prodispone a la lesidn dei nervico
por compresidn. Explican la unica afectacidn del WFE

porgue ningan otro nervio tlene un tan prolongado

CUrse & través de un tunel dseon. Esto es incorrecto.

Ya gue £l nervio alweolar Inf. tigne aproximadamen-—
L€, aungque moenos tortugse, parecido trayecto en el
canal mandibular. Eztd mas expueste que el NF al

1.

frio v sepsis foca Fl canal 9seo es altamente pro

LeECLor ¥y la paridlisis de¢ este narvio sensitive es
xtremadamente rara.

13



HIPOTESTS VIHAL

El concepto etioldgico de enfermedad
virica de la FF no s modernc, ya que Antoni (1919)
sugirid, la idea de que se tratara de una patologlia
producida por virus, {ormando parte de uh cortejo
sintamatico de polineuritis sin manifestaciones cu-
taneas. Segun dicho auter, serla, pues, una varlan-
te de neuritis apuda crancal denominandoie "peoliney
ritis cerebralis acuistico-facial aguda". en donde
la lesidén se localizaria predominantemente a nivel
del ganglio geniculado.

Ezta apinidn soc ha visto acaptada vy o1:]
Fendida pur muchos aatores contampurineos a nosolros,
Zin embargos, ha existido un lapso de tiempo, casi &
décadas, en donde dicho concepto pasd inadvertido.
slende a comienzos de la Sécada de los 70, cuando
se reaviva el concephto de la eticlegia virica de PFI
siendo engleobado dentro de la entidad nosclégica
dgnde sg pnocontrarian atectados, ademas del HNFE otros
pares zraneales homolaterales sefialados por Friedsman
(19700, MeGovern (1971), Adour (1973), Spector [1979)
C incluso corntralaterales incluldes el nervie facial
(Salfman 1971 y Chaco 1973), y el nervio estatoacis-
tivco {Adour 1973). s decir, la parialisis facial for
maria parte de una polineuritis aguda craneal benlg—

na producida por el virus herpes simple.

Esta polineurcosintomatelopia manifesta-
da, generalmente, de forma lncompleta en la clinica,
ha sido para Adour (19%6) la causa fundamental del
descongcimionts de egga posibilidad eticldpica, rva
que al manifestarse clinicamente por unos aspectos

Lcencretos el especialista exploraba estes sin pen-



fmar en la posibilidad de afectacidn subelinica de
otras Areas. Gracias a la medicing e eguips, la
relacidon entre diversas especialldades, ha sido pa
ra este aukor la clave del progreso en esta teoria
eticidgica.

Muchas de las evidencias gue sustentan
esta teorla son circunstanciales,” recogidas a lo
largoe de los afies, pere que le han convertido en
una zeotia cvidentemente atractiva. Para adeour 1977,
la causa virica ez fundamentalmente la responsable
de esta patologia paralitica. Desde el punto de vis
ta clinico, algunos autores como Leibowitz {1969)
Adour (1976-1977), defienden la etioldgia wirica
apoyandose en que la epidemiologia y curseo c¢linico,
tanto la infeccidn virlca como de la PFI. colncide
chn muchos aspectos (manifestacidn estacsiecnal, recu-
rrencia, aparicidn brusca, desencadenamiento por i
milares factores, etec. ). Para Koczyn (1973), el da-
te ¢linico a faver de 1a naturaleza virica seria la
simelitaneidad o peocedencia inmediata de la infec-
cidrn wirica sistemiatica a la aparicidn de la PF. Di
cho datoe lo encusntra en un 50% de los casos, aungque
L. Apuadn y Quesada (1984), lo han observadeo on un
1% pensando, ademés, gue €3 un date de poco valor
¥ya que ambos procesos puedsen manlfestarse olinica-
mente juntes, sin relacidn etioldgica, como se dedu
ce de los estudios de Adour {197%), Dejuperlane
£ 19%5-1976), Eleback [L97a).

Tpualmente, pero de manera mas aislada
¥ menos {recuente, se han deserite ¢asos de PF pro-
bablemente motivadas por otros virus, epeneralmente
pertenecicntes a la familia herpesviridas. Allison
(119500, Sohnell {1966), Mendona {1373), Grose (1973

1% -



Weintrant (1976&), encueniran elevacidn de la tasa
de anticuerpos frente al virus Epsteln Baor. Malr
{19E3) observa que en el Y3% de sus pacientes habia
elevacidn de tasas de anticuerpos frents al ecliome-
galovirus, aungue atirma cue tal eclevacidon pedria
gap pas blen un hecho coincidencial gue un hecho de
significancia patogénica, datos cus no colnclden
con los expuesto por Adour (1973), Dey (19746), HMees
{l9B1) ¥y valhne [1981), gulenss noe encucntran dife-
rencias sipgnificativas #ntre pacientes con BF oy gru
po control, en cuante a la slevacion de tasa de an-

ticuerpos se refiere,

Ortras famllias de virus han sicde ipual
mente ineriminadas, responsables de la PEI. EI wi-
rus de la rubegla [Ackerman 1975), aungue chn &1 am-
olic eztudic scrolégice realizado por Tomita {1977}
encuentra igusalmente tasas de anticuerpos frente a
cate virus, afirmands gque dicho hallazgo no tiene
relacidn con la PF y os decido a la alta incidencia
de rubeola en el Japdn cuando reEalizd 2]l esituadiog
el virus de la parotiditisz tambicn na sido sehnalado
por Saunders (125%) come rosponsacle.

Dejands a an lado o estos wirus, que
on raras otasiones ha podide ser incriminada su res
consabilidad en la aparicidn de la PF, ¥ volwviendo
4 loE virus de 1a familia herpes, simple ¥ Zoskter,
nemos podide constatar discrepancias e incluso con-
tradiceiones en cuanto a la veracidad de este hecho

ebioclégico, ya gque inerementes en las determinaciones

serolégicas frente a estos virus herpes simple vy va
ricela zoster, no han sido encontrados constantemen

te (Brackmann 1974, Adour 1978, Vahle 14921, Avie!l
1981).



-

- Tales dateos centradictorios nan lleva
do a algunos auvteres coma Adour {1978) y Vahline
{1981]) & sefialar gue tal discrepancia sea debilda,

a que la PF es causada por la reactivacién del vi-
rus gue se encuentra en estado latentes, ya gque &x-
perimentalmente ze ha podide comprobar que, para

gl mantenlmiento de dicho estado, no €3 necesaric
ia presencia de anticuerpos neutrallzantes en san-
cre pariférica (Sekizawa 1980), aungue su reactiva
cidn conllova la elevacidn del titulo de anticuer-
oS, oon g que dicnas afirmaciones ne son conclu-
venbes, viendo una vez mas la defensa a ultesnea

de adour de esta teoria, ¥ sin cmbargs, a pesar de
tales dlscrepancias £n cwuanto a los datos abtenides
en ¢l examen serologico y la determinacidén de anti-
cuerpos especificos, parece ser que la causa vwiri-
ca de la PF &s una realidad palpable, como lo demu
c3tran los estudios realizadus por Aviel (19837,

Estos autores, basandose en los estu-
Gigs de Lewvin (182810, gquienes afirman gque axiste
una @strecha relacidn entre infeceldn virica y =le
wacion del nivel sanguineo de interferon y desarro
Flo de un estads antiviral en c2lulas monocnucleares
en sangre serifgrica, observarcn gue en pacicntes
portaccres de PF, sin sufrir infeccién intercurren
te wirdl y evidente existla una =levacidn de los
valores de interferun y/o del estado antiviral en
unn 8Y%. Con ellg ratifica la presuncidn etiolagica
e la PF ¥y excluye que la discrepancia entre el
porcentaje de positividad obtenido en el estudic
seroldgico y la determinacién ce intorferon sea de
bido a que la PF pudiera ser producida por virus,
no incluideos en la determinacion de su antlcuerpa.
Aunto a la cuestidn de los agentes casuales de la

ot



PF1 que, come hemos wisto, se encuentra @n contro-
versia otra cuestidén parece alpgo mas dilucidada
dentrs de este supuesto agente causal de la natura
leza virica. He refierc a gue la PFI es considera—
da, fundamentalmente per los autores gue defienden
¢l virus herpes, come responsable del cuadre para-
litico come wna polineuritis cransal, térwino gque.
comg velamops antericrmente, ya fud sefalado por

Arrtoni [1919),

Adour 11973} Friedman {1970}, Chien
([197¥0), Spector (1975}, MoGowvern (1%71), Adour
(1497%%y, Djuperland (19731, Towvi (1950}, afirman
aue la PFI, ademis de ser una patologla de causa
virica, en realidad se trata de una poelineuritis
aguda craneal, de evolucidén benigna, en donde, ade
mas de la afectacidn del VII par, es posible encen
trar afectacidn de otros pares craneales, tates co
me W, VWIII, IX, etae., & incluso afectacidn subeli-
nica del Hr contralateral, manifestandose o Jn
descenso de la velocidad de conduecion, 2n una pro
porcidr que escila entre el S0% v el 70%, o del
sistema wvestibular contralateral visto por Asour
(1273,

Una explicacidon de ¢ste hecho radica-
rla en las peculiaridades bialbgicas gue poseen es

tos wirus herpeticos, de quedar acantonados a nivel

ge los ganglios espinales . Scarpa Naufal 1972 .uasser

Baringuer 1373, Anders Adaur 1976), genlculade
{Davis 1981}, y protepidos de la accién de los an-
ticuerpes sirculantes desencadenados durante la
primera nfeccidn, la cual generalmente suple rea-
lizarse en 10s primeros afos de la vida, Aunque ge

forma suheliniga en muchas ocasicones (Garaug 1923].
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Tal estado latsnte, por el influjo de
ciertos fastores desencadéenantes de los gue peste-
riormente hablaremos, se verd pertuerbado, permi-
tiendo la reactivacion del procesc patologico. Di-
cha reasctivacidn =e manifestard ce diwversas ormas
clinicas depnediendo fundamentalacnte del estado
inmanitario celular que controlaria £ 1lnoluse iimi
taria las recurrencias, mas que la respuesta inmu-
nitaria humcral gue no previene la aparicisn do a-
guellas [Garauw 1983). A este respecto Ariel (19853)
coservaron coms en el L2% de los pacientes con PF,
por ellos estudiades presentaban en sangee perifé
rica un deacensg de loa lipdoxirea T, asi como el
incremente de lez linfocitos M, resultados sinila-
res encgntrados en obros procescs infeccicsos vird
205 probados por distintas subfamilias de la fami-
lia herpesviridas (Mangui 1974, Utszinger 1975,
Fouland 1977, Ishigure 1980 pfyland (978).

Dicha reactivacidn del proceso podria
repercutie tanto a nivel cutdneo cone nearal, pu-
diendo decirgse que 3¢ trataria de vna infecsidn
herpética neurocutanea donde el virus, protegide
de los anticuerpos circulantes [(Mamlias 1973), a ni
velo de les ganglios espinales, emigraria a lo -ar
Ho ode 5y axon corrcspondiente nasbta alcanzar su
area neurocutdnesa. Bn unas ocasiones la reactiva-
2idn <del proceso infeccioso desencadenaria las ti-
pioas iesivnes herpéticas neurcoutaneas (Selmanowitz
1971) . ¥ entre ellas la #F. Esta maltiple localiza
cidn ganglicnar llewva aparejada ©1 hecho de gue la
reactivacion del virus se realice, mas Zeneralmen-
te en todos ellos gue =n une Solo, aungque su reper
cusidn clinica sea difercnts, asentdndose asi el

contexto sostenido por autores ¢omo Antoni ¢1919)



Friedman (19703, Adour (1975), aviel (1382), de que
*a PFI formaria parte del cortejo sintomatico de
urna polireurgpatia aguda craneal benigna. Conficman
do este concepto, Adour (1976) y Adour (1878) ob-
setvan como junto & la FF en el 25k de sus casos
se asgeia afectacidn trigeminal, en 4C% del siste-
ma vestipular, Experimentalmente, inyectando her-
pes virus [(Kunagami 1977) a través del orificic es-
tilomastoides, observa sfectacidn vestibular en al-
gunas ocasiones; en el A%% encuenira afectacion del
nervio glogscfaringeo y en 21 11% presentan afecta-
cién parética de los misculos inervadeos por el ner-
vip laringeo sup. e incluseo Ldewvist (1983) encuen-
tra en un A2% de sus caszos  alexfacidn de la muscu-
latura de la pierna, detectada medlante estudios &~
leckromiograficos e incluso afectacion subclinica
uel MY contralateral, dato gque también fué encon-
trade entre el 50w y el 7Y% por Sofman {14971 y
Chaco (1973) v que auy bien podria explicar algunas
de las PF alternantes o inclugo bilaterales.

En términos glooales, Aviel (189583} en-
suentran afectacion deo ctros parcs crancaics on un
ECGH de los casos., oro Lales datos, obtenldos por
gl estudic clinicu vy mediante el lavoratorio, oo
gran sulicientes para confirmar la sospecha de la
infeccion virica. Pregisa, comg afirma adour (1977}
la ratiticacion de los hechos por &) estudio histo
patoldgice de egpecimenes biopsicos de MF. Sin em-
Bargo, tales datos son dificilments cbrenidos, por
la simple razon de gue la FF jamads conduce a la
mrerte al paciente, ¢ontandeo tan =dlo, con UNos
trabajos ve Procter (1976), Reddy {(1966) y Podvine
L 1382) en donde se ocbservaron células inflamato-
rias asl como una reaccicn Inflamatoria intraneu-

ral coun extravasacldn en el area perlvascular, re
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5 tadoes similares a los cbtenides experimantalmen
te por Kumani (1972), al inyectar el virus del ner
pes simple a través det orvificio estilomastoideo.
Sin smoarpo, la presencia de dichas células infla-
matorias es interpretada por Dlackwood (1969) ¥
Gussen (1977, comp reaceidn del organissio con el
fin de fagecitar los detritus de vaina de mielina
producide por el proceso degenerﬁtiuﬁ del prapic
nervic, ¢ comp afirman Denny-Brown (1344) v Felsch
19833, cebidas 2 una reaccidn frente al fendmeno
compresive desencadenante de la I'F, Igualmente, €8
tudles histelégicos del NF realizadus por Jongkess
[19%4]), tampoco oRservaron la presesncia de células
inflamatorias que hicicran prejueepad una cespucssta
defensiva frente a wna inflamacidn virica. Fuera
de este tLrabajce, Tan 30lo contames con estudios
bidpsicos de especimenes cbtenides en el acto gqui-
rirgico de la descompresidn nerviosa y procedentes
de las wvainas nerviosas peri y epineurales, vy en
los que ne existia la presencia de células inflama
torias (Kettel 1947, Sade 19659, Sade 1972).As1
pues, podencs decir gue si bign e3 cierto Que exis
ten dates clinicos y de laboratorio gue podrian ha
cer pensar e la naturalezma wiplca de eate proceso
ne 1o ez menas, gue falta su confirmacldn.
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'"HIPOTESIS INMUNOLOGICA

Es una nueva teoria no significativa
que, reclentemente ha recibido ¢onsideravle so-
porte experimental. Los casos ocasionales de PRI
bilateral, tienen fresuentemente rapida compara=-
cion con el SGB. En 1916, Patrick escribld:
clinicamente, parece no naber linea diviscria en
tre diplegia facial por polincuritis y diplegia
tacial a frigore. Dando un pasc mas, una podera-—
sa pregunta se formula ¥ es: ;Cual €3 la diferen
tia esencial entrae ambas?

Una diferencia muy importante entre
S8GB vy PFI es, que las proteinas LCR estan aumen-
tadas en la primera y son normales en la tltima.
Fin embargo, Charows y Saxe [(1962] apuntan las
siguicntes slwilitudes entre las dos.

- Ambas tlenen un rapide inlcio y mejoria espon-
tinea.

- IZdemaen nervio y cegeneracidon de la mielina han
side recaongcldas on l1as des.

- T ildicpatica con una respucsta alérgica, ha sido
postulada en ambas.

A& esto podenos a0adic

- Tratami¢nbto esteraliden en ambos.

Formas recurrentes én adbos, 0 un nUMEro peque
o de casas, -

Una {nfeccidn vieal precedente, es asocliada on
ambCsS, en un ndmero de casos

A veces la PF unilateral aparece en SGH.

A veces hay evidencia de polineurocpatia en la
PFI.

E=teo sugiere, que PFI es una mononeu-

ropatia con LCR nermal en proteinas, y GB una po -



lineuropatia con aumento de proteinas en LCHR, esto
puede represcntar el opuesto de una nueva enferme-
dad. Recientes tracajos experimentales en la pro-
duacidn de PF en animales por métoedes inmunoldgi-
cos. han dado fuerte SOporte a esta hipdtesls.
Toassoln (195930 indujo PF colocando hieloe scbre el
progeso mastoideo de conejos sensibilizadeos con
suero de caballo. Ne se produjo pardlisis por hie-
10 on anlmales no sansibilicados, actuands como
contrel . MeCowvern vy Hansel (1951} ne fueron capa-
tes de reproducir estos hallaszgos. 5in embargo, en
1472, KcGovern, ust perros no senslbilizados como
control v mostraron gue los senzlpilizados tenlan
una paralisis mas severa, con danfe al nervio hisio
tagico mAas intenso  cuando el ecanal de Falepio 2ra
inyectado con suero salino o de caballe. Después,
McGovern (1977}, mostrd, en perros inmunizados, que
la severidad del dafic NF era directamente propor-
clonal al grado de degranulacion de leos mastocites.
La degranulacion de los mastacitos, €5 un hecho ¢a
racteristicg e reacciones iomuncléglcas. La infu-
si6n de cromolin sedio (INH de los degranulacidn
mastocsitas), disminuye 21 grade de FF experimental
¥ la severidad del dafio nervio histoldgico. Un may
estreche enlace ¢gntre PFI vy 3GH en humanos, ha si-
do demo=tradoe par Abramsky {1975). Encuentra una
llamativa imitaridad immunoldgica en ambos. La
respuesta linfocitica "in vitro" a nervie periféri
€2 de proteinas PLL era fuertemente positiva en am
D05, No hay respuesta linfecitica en ambas condi-
cilgnes a otros agentes neurales (P2,BE, AChR) Comun
mente usados en enfermedades neuroldpleas autoinmu
nes &xXperimentales. La proteina bAsica PlL, produ-
ce neuritis alérgica experimental en animales, La

respueata limfocitaria a Ag. Fli neural era halla-



da exclusivamenie en PFI 0 on SGH. Eh €% suletos
control ceon otros tipos de PF o con neuropatia ord-
nica no se ghtuve tal respuesta. 3¢ postuld enton-
ces, que en linfocitos sensibilizades a mielina

"in wvivo" de nervic periférigo, did un aumente de
células mediadoras de respuesta autoipmune en PFI

¥y S5GH. Abramsky (1975}, sugirid que la teoria in-
munclégica Justificaria el uso rde tratamiento oor-
ticolden por su accldn inmurssuprescora.
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INMMUNIDAD ESFECIFICA
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DESARROLLO DE LA DIVERSIDAL DE CLASES DE IG
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La capacidad del sct humano d4e oraar
una respuesta inmunaitaria es una espada de dos fi-
log., Un informe de ia Organizaclén Mundial de la
Salud, define la Inmunidad de esta forma: " La res-
puesta inmunitaria engloba tecos los Tendmenos que
restl tan de la interaccidn de células especificas
del sistema inmunitaric con el antigenoc. Como can-
secuencia de esta interacaién aparecen oflulas que
participan en las respuestas inmunitarias celulaces
tde indole de sensibilidad tardia), al igual que
células que sintetizan & secretan una de las diver-
sas clases de inmunoglobulinas ™. (W, H. 0. Scienti
fige Group Report, 18970}, En este enunciado, esta
impliclto el concepto Moy bien establecido de que
la rezspuesia inmunitaria del ser huottano entcabfia dos

mecanismog diferentes pero gue depanden mutuamente,

SINKMUNIDAD ESPECIFICA

La egpecificidad del sistema inmuntta
rioc adapatativo, se basa en las especitiecldades de
i¢s anticuerpos y los linfoclitos. Se sabe que cada
linfocito s8lo reconece un antigeno determinads
{Roltt, 1984}; puesto que =l conjunto del sistems
inmunitario puede reconccer de forma especifica mu-
chos miles de antigencs, esto significa que les lin
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Tooitos reconocedores de cualquier antigeno parti-
cular, constituyen una propoccicn may pequefia del
total. Por ello la generacidn de una respuesta ade
cueada contra wn agente infecciose radica on la sa-
lecoidn elonal (Sites 1984). E1 antigeno se ane al
pequefio namero de células que pueden reconocerlo,
e induce sy preliferacidn hasta consepoir celulas
csulficientes para desarrollar una respugsta inmune
adecuada; es decir, 21 antigenoe seleccicona a las
clonas celulares capaces de fijarlo especificamen-—
te.

Este proceso actda tantoe para Los lin
focitos B, gque proliferan ¥y maduran transformando-
se en células productoras de anticuerpos <omo pa-
ra 1os linfecitos T, gue estan involucrades gn el

econocinmiento ¥y la destrucecion de las delulas in-
fectadas por virus {Golub 1381).

Esto plantea la cuestion de gque exs
exactamente lo gues =1 sistema Inmunitario puede re
congocer  ©n séntido amplio, oste sistema considera
a todas las moleculas no pertenecientes al indlvi-
duc, como no propias, y reacciona contra ellas,
mientras, Que recencce muchas meleculas del indivi
dus como propias vy no reaccicona frente a ellas. La
falta de reaccidr conktra una moelécula que es poien
clalmente antigénica recibe la denocminacidn e to-
leranclia (MeConnedl 19dl1).

La importancia critica de la discrimj
nacidn propio no propio se resalta dentro del con-
texte de las pespucsta inmunitarias adaptativas o
especificas + no adagtativas o inespecificas. El
cuerpd debe telerar sus proplios tejidos y, reac-
‘cionar de fopma efectiva contra todos los apgentes
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"mniecciosos para evitar la enfermedad,

CELVLAZ DE L& RESPUESTA JHMMUNITARIA

£l sistema inmunitaric de los verte-
brades «onsiste en una serie de orpanos ¥ varios
tipos de diferentez células gque han evelucicnado
para reconoecr de modo exacto y especifico los an-
tigenos no¢ propios pressntes sobre iog Alcroorga-
nismeos, y asi poeder eliminarlos, Por el contrario,
lozs animales inferiares tienen mecanismas defensi-
vos mags primitivos para pretegerse, Tntro 3035 me-
canlismos 5¢ ingluyen orebtzipas gon baja especirlic]
dad gue pueden reconocer ¥y aglutinar una amplisz va
riedad de microorganismos, y cé&lulas capaces de oen
plobar v digerir los microbios {Ezckowitz (1383},
Los fagocitos, son un mecanismo de defensa impartan
te en todos los animales, incluyendo los vwertebra-
desz. El desarrollo evolutivo clave que distingue 1
gistera inmunitario de estos wlsimos respecto del
de los animales inferiores, o3 la cazpacidad gue han
adgquirido log &Srpanos y células linfolides de agque-
ll2¢s para propercionar un reconocimiento espesifli-

co de log antigenos ne propios (Fzckowltz 1983).

Todas las células d=l sistema immuni-
tario, proceden de células primeordiales pluripoten

clales, a través de dos lireas principales de dife
renciacian:

l.- La linea linfoide, que es ila que
fda lugar a la produccidn de linfocitos

2,- La linea mielgide, gque conduce a
la preduccion de fagocitos y otras células,

. Zxisten dos clases diferentes de 1lin-



Focitos con funciones dilscintas; las vélulas T y
tazs células B. Las cé€lulas T =ze ciferencian ini-
clalmente en ¢ time, mientras que las células ©
ge diferencian en el higade fetal, el bazo; an 1los
mamiferos la diferencia estd on la médula dsea del
adulto., En las aves, las celulas B se diferenican
e @l interior de un organc gue existe =sdla an
¢llas, la bol=a de Fabricio. )

Tambien, hay una poblaclén de ¢élulas
nulas {no T, no B} o de la tercera poblacidn, que
carecen de las caracteristicas correspondientes a
las ¢elulas T y 3, ¥ cuya zecuencia de ciferencia-
=idn es irclerta [dushepr-Franklin 198071, Desds un
punte de wista funclonal, e85 posible distinguir
ezng btres tipos celulares, pero maoriclogicamente
1as cflulas ¥ las B son idénticas. Los linfoclitos
g producen en los organcs llnfoldes primarios a
una tasa elevada {10°/ dia). Alpgunas de estas celu
las mipran con la circulacidn hacia los tejidos
linfoldes secundarios: bazo, ganglios linfaticuos,
¥ tejido linfoide pe encpswlado. El adulto humano
tiene alrededor de 100° célulag linfoides, ¥y =1
conjunte del tejido linfoide representa apreximada
mente el 2% del peso corporal teifal [(Zuches 19RO,
Estas células constituyen alrededor del 20% de los
lovcocitos totales oresentes en la circulacidn del
adulto, la mayoria de las células blancas son poli
sorfonucleares. Muchas células linfoldes maduras

tienen una vida larga y pusden persistir como célu
las memoria durante varios afios.

CELIOLAS T

La peblacion de linfocitos pequefios
comprende ¢elulas tanto B como T. Aungue paracen
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glmilares, es posible deferenciar unas de otras,
nueste que poseen protelnas de wmembrana cistintas,
que actian como marcaderes. Por ejeaple, las célu-
las T humanas, pero noe las B tisnen un marcadeor
que S8 une a lov eritrocitos de carnere [Lydyard
lY8% ]  La tecnclogia de hibridomas para facricar
anticuerpes moneelonales recongcedores de estos
nmarcadores de membrana, junto con las Técnicas de
tlujo ¢itometria, gue permiten sepatrar las células
sobre la bhase de su tamanoe e intensidad de fluores
ceneia, han revolucionado lous estudios scbre 125
actividades funcionales de las poblaciones de célu
las linfoides. Los marcadorses se utilivan para de-
fimnir subpoblaciones de cé&lulas T (Feaison 1954).
La mayoria Qe las células T humanas, expresan tres
glucoprateinas de superficle cuyas expresidn no va-
mas a desarrcellar aguil: sin emcarge 31 queremos de
cir, que las células B posecn inmunogloebulinas de
menbrana que actdan como receptor espocifico para
¢l antigero. En camblo, =21 recepior especifico pa-
ra el antigenc de las c¢élulas T, &5 una Elucoprotel
na de membrana gque se compone de dos cadenas v pue-
de identificarse con su corcespondientes anticusrpo
moeneclonal, Dtros antigencs de membrana, come los
receptoras para la repién Fo odel anticuerpe, se en
cuentran tants en las células B como en las T, ¥y
probablementes intervienen en 1z regulacidn de las

rezpuesias liafocitarias (Hoitt 1984].

Loa anticuergos monoclonales dirigides
comtra los marcadores de superflcie de los aubgry-
poSs funcionales de gélulas T humanas, también han
sldo muy diiles para definirc 10s distintos estadios
del proceso de diferenciacidn intraiimica de las
células T sanpuineas humanas normales {alrededor
del BL-80% en la cirgulacidn del adulto), tienen
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ina ultraestructura caracteristica de linfocitos
pequenos, con una relacidn nicleg-citoplasma alta
¥ pocas organelas intracitoplasmicas (Janett i9g47].

CELULAS H

Los linfocitos B representan alrededor
del 5-15% del reservorio linfolde circulante, ¥y se
definen ¢lasicamente por la presencia de inmuncglio
bulinas endogenas. Estas moléculas sc hallan inser
tadss en la membrana superficial, en la que actdan

como receptores especificos para el antigenc.

En 1a sangre periférica, la mayoria
de los linfocitos B humanas sxpresan ﬁimulténeameg
te ITpH e Igh de superficie, mientras que apenas
existen células con IpA-G-E de superficie, aunque
estas altimas pueden abundar =n determinadas loca-

litaciones del ocrganiszmo.

Fuesto gue otras células, ademas de
las B, po=meen receptores capaces de fijar inespe-
cificamente inmunoglotulinas poar sua fragmonte Fo,
hay gque tener cuidade en evaluar el namero de célu
lazs B, pues las Ig unidas a diches recepiorss pus-
den igualmente ser tefiidas por los anticucrpos an-
ti Iy [(Roit:i 19p4].

Los anticusrpos Dlvalentes entrecruza
ran 1¢s antigenos de las glucoproteinas de la mem-
brana, dande lugar asi a la formacion de coumplejos
antigeno-anticuerpo sobre la superficie celular,
le que al microscopico adopta la forma de parches,
Lz mayoria de estos complejos, se desplazan activa
mente sobre la superficie celular, le cual se ob-
serva bajo la apariencia de un casguete en yng de
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los polos de la ¢dlula. pste fendmenc no =3 priva-
tivo de as Iy de membrana de las células B, sino
que también se observa con las glicoproteinas de
superficie de otros tipos de c¢élulas cuando se ungn
a ellas anticuerpos multivalentes (Friedman 1981).
Las cflulas B humanas, tlenen otros marcadores,
ezas células =se definen come aguellos elementos cg
lulares gue posegen en SU superfiicie I[g producidas
endogenamente. La mayoria de las celulaz B, expre-
san también productos de slase 2 del MHC. ©stos pro
cuctos son funcionalmente impoertantes gara regular
la respuesta inmanitaria. En las células B mas sa-
duras se estficuentran receptoraes para las fracciunes
Cib v C3d del complemento; ¢l LybT (un aloantigeno
del ratén}, aparece ipualmente en fases posteriores
de la diferenciacién de esa=z cé&lulas. El Lyl es pri
mariamente un marcadeor de las células T murinas,
aerd Al lgual gue &] marcador Y1 de las celulas T
humanas, se encuenlra también en una subpeblacidn
distinta de células B (Lydyard 14985). Las células

E humanas tienen un receptor de superficie para ol
virls fe pstein-Bare. Una subpoblacidn de cflulas
& humanas, presenta también un recepfcr para 1S
eritrocitos del ratdn, este, junto ¢on el marcador
Tl es probaolemaente caracteristica de las células

N imuaduras.

PROLIFERACION DE LOS LINFOCITUS

Durante su desareosllo, tanto log lin-
focitos T come los B adguieren receptores especi-
fleos para los antigenos, gue los comisionan para
una dnica especificidad antigénica durante el res-
te de su vida, Las células se activan cuando se
unen con su antipeno especifico en presencia de oé

lulas accesorias, y entonces los linfocitos virge-



nes  en reposo proliferan y maduran, para Wranstor-
marse en celulas efectoras. La seleccoion clonal a
través del reconoclmients del antipgeno provoca, la
expansidan de clonas especificas, que acaban difercn
ciandose en células efectaras o producoen células de
memorlia. bkos linfocltos on reposo {scbretode las cg
lulas de memeorial, recirculan por les tejidos del
cuerpo ¥ los organes linfoides a %ravés de la san-
gra vy del conducto toracica, cjerciendo asi una com
plata vigilancia contra los microgrganismos (Zuched
LaB ).

La proliferacion linfocitaria induci-
da por el antigeno, ocurre nornalmente fuera de la
zanpgre v del conducteo toracico, ¥ e puede observar
in vitre", caltivande células linfeides con antige
nos especificos. Utilizando €l mismo sistema expe-
rimental , &5 posible demostrar gQue las legitinas
mitogenas estimulan de forma policlonal a las célu-
las linfoidegs. La activacldan de lgs lLinfocitos por
antigencs o mitdgenos, provoca cambios intracelula-
res ¥y la subsigulente transformacidn en linfoblas-
tos. Las células B y las 1 =son activadas por mitd-
gencs o antigenos, se observan caracteristicas dis-
Lintivas de diferencliaciidn a nivel vitraestructu-
ral {Playfairc 1984).

En dltimo términe, muchas células blas
ticas B maduran para transformarse en células plés-
miticas diferenciadas. Algunos blasios B, no desa-
rrollan polirribozomas unidos a la membranc. ©stas
células se encuentran en los centros germinales y,
28 conocen como ¢élulas de los centros faliculares
o centroblasios, aunque no =2 sahe ¢con cer<eza, sc

cree Que correspondsen A4 las célutas B memoria.
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' El miercscopio Gptico, la célula plas
matica, tiene un citoplasma basofilc, debide a la
gran cantidad de ®NA utilizado para la sintesis
del anticuerpo en el KER. A nivel ultraestructural,
el BER se sucle observar @n fornaciones paralelas.
Fsta &5 la linca de preduccidn de la elaboracidén
de anticuerpss. Las ceélulas plasmaticas se obser-
varn rara vez en la circulacidn (mencs del O,1% de
los linfocitos} y se limitan, normalmente a los te
jidos y a les arganos linfoides secundarios. Los
anticuerpos producidos por una sola célula plasmé-
tica, poseen una sScla especiflcldad y pertenecen

a una sola clase de Ig Lag Ig ge vigualizan en cl
citoplasma de la célula plasmatica mediante tincidn
con anticuerpes especificos, marcades con flugres-
ceina (Feaison l49Ba).

FETRUOCTURA ¥ FUNCION DE LOS ANTICUERFOS

Las Ip © anticuerpes, szn un grupo de
gluconroteinas presentes an ¢l suerg y en los 1i-
guidos iatersticiales de todos los mamifercss. 3
sroduccidn e inducida, cuandg ¢l sistema linrgide
del tilesped 2ntra =n contacts con mEeléculas extra-
nas inrmunogénicas, y se unen ssteciticamente can

- , - .
- anen I Tume =L Torm muqg & n - e -
I SLAR MRS 0L A I H FRRIEE S S HE E B AT

FUHCION D2 LOS ANTICUERFPOS

En ¢sencia, cada molécula de ig es bi
funcional; una regidn de la molécula interpviene en
la unién especifica con el antigeno, mientras que
otra regldn, distinta, ¢5 responsable de 1a unién
a los tejidos vy moléculas del huesped, ineluyendo

diversas células del sistema inmunitario, algunos
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fagocitos y el primer componente Clg del slstema
del complemento clasico.

ESTRUCTURA DE LOS ANTICUERDDS

En 1967, Hodney Porter propusdo para
las moléculas inmunoglobulinlicas un modelie basico
en cuatro cadenas, gue se basa e dos Tipos distin
toz de cadenas polipeptidicas: Ia mencr [(ligeral,
tiene un peso aolecular de 25.000 ¥y es comun a Ho-
das las ¢lases de Ig, mientras que la mayor (pesa-
dal, tiene un peso molegular de S0.000-77.000 y o5
estructuralmente distinta para cada clase ¢ subcla
se. Las cadenas polipeptidicas de las Tg, estan
unidas por fuerzas cowvalentes y no covalentes ¥y
Foriman asi, una estructura basada en parejas de ca
denas liperas y pesadas idénticas. Las Ig u-D-[ s&
lg existen como monomercs de la unidad de guatro
cadenas, la Iga se encuentra tanto en forma monomé
rica como polimérica, ¥y la IgH se presenta como un
pentamero con cinco subunidades de cuatro cadenas

Junzas [(Stewart 19B83).

3¢ ha demeostrado que las cadenas lige
ras de la mayoria de los wvertebrados, =e presentan
en dos formas distintas, 1lamadas kappa y lambda.
Pueden distinpguirse por su comportamlente como an-
tigeno; es pofible producic antisunere contra un ti
Fo  de ¢adenas ligeras sin gque reaccione con el
otro tipo. Cualguiera de tos btipos de cadenas lige
fas, puede combinarse con cuwalgulera de los de las
cadenas pesadas, perd &0 una misma molécula, las
dos ligeras son siempre del mismo tipe y no exis-
ten moleculas hibridas naturales (Stowaprt 19853).

Los Lrabajos de Hilschmann y Craig on



1965 establecieron, que cuando Se sigue la secuen-
cia de las cadenas ligeras del mismo tipo, es5tas
aparecen compuestas por dos regtones distintas. La
mitad carboriterminal de la cadena (aproximadamen-
te 1407 residuns aminoacidos)] €5 cohstante, exeepto
sor cleptas variacionss alotipicas e isotipicas, ¥
se la denomina region co (repidén constante de la
cadena ligera); la mitad anincterminal, muestca
pran variabilidad de la secuencia y s€ le llama
regién ¥, [regidn wvariable de la cadena ligera)

i bay 19?5}.

La molécula de IzG pusde considorarse
un ejemplo tipice de la estructura basica de los
anticuerpcs. Como muestra esa molégula , tiene dos
puentes disulfuro intracadena en las cadsenas lipe-
ras, une en la regidn variable y otro en Lla cons.
tante. En la cadena pesada, gque es dos veces mas
larga Qque la ligera, edisten cuatro reagiongs: una
region variable, situada en &l eabreme aminotermi-
nal, a la que se denomina Vi {regibn wvariable de
la cadena pesadal y tres regicrnes constantez, gue
20n Jdesignadas numericamente como CH1-2u3 tregiones
congtantes de las cadenas pegadas 1-2=-3-]. Al igual
Aue &n las cadenas ligeras, dentre de cada una de
estas regiocnes, existe un puente disulfurge intra
cadena, Cada poente abarca un asa peptidica de &60-
-70 residucs aminofcidos v, si se comparan las se-—
cuencias de aminofdgidos de esas asas, se observa
una notable homolegia. Esto slgnificea gue cada ca-
dena peptidica inmunoglobulinica, e¢std compussta
20 una soerie de regiones globulares gue tlenen unz
estructura secundaria ¥ terciaria (plegamientos)
muy similar. Las asas peptidicas abarcadas por los
puentes disulfuro, representan la porcifn central



de wt dominio de unos 1190 residuos (Stewart 1977).
Puede usarse uha nomenclatura especifica para des-
cribir los dominios de las clases diferentes.

FUNCIONES EFECTORAS DE LDS ANTICUEHDOS

Coro va hemos diche anteriormente, la
funcién primaria del anticuerpe es unirse al anti-
aene, pero aparte de aguellos casos @n los que esc
anticuerpo tiene un afecto neutralizante directc,
tal interaccidn careceria de significado, si no se
manifestaran después funciones efecturas secunda-
rias. La activacidn del sistema del complemento,
28 une de los mecanismo efectores mas importantes
de las meléculas 1gGl e [pGd. Este slstema, es un
grupo ccmple jo de protelnas serficas que media las
reaccicnes inflamatorias. Despuds de unirse al an-
tigero  la Ighl, IepGl-2 pueden actlvar la cascada
engimatica del complemento. La Igl2 parece ser me—
hes efectlva en la activacldn del complemento,

mientras gue las Igdés, A-D-E son lneficaces a este
respecto (Woly 19780,

Las IG muestran también un patrdn com

nlejo de inferacciones con varios tipes de celulas.

Parte de estes datos son tedavia objeteo doe contro-
versla, especialmente los relaciconados con las ipn-
teracciones frente a les lintocitos, y es posible

gue £l tema se aclare mas al mejorar la definicién

de las subpoblacicnes celulares {(Hoitt 1us4a).

ESPECIFICIDAL DEL ANTICUEKPO

Las reacciones antigeon-anticuerpo
pueden mostrar un alto nivel de especificidad, los
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Litos de combinacion de los anticuearpos dirigidos
contra los determinantes de un antigano particular
no Zon complementarios con los determinantes deé o=
tro antigeno. Un antisuero contiene un conjunto de
maléculas anticuerpo individuales, ¥ cada una de
ellas reacciona con partes diferentes de la molécu
la antigénica e inclusg con partes distintas de un
mismo determinante antlgénico; 1a especilicidad de
un antisuers es por 1o tanto, el resultade de la
suma de acciones de lg= diversos anticuerpos que
integran la peblacion total. S5in empargs, cuando
alguncs determinantes de un antigeno son comparbi-
dos por otro antigeno, entonces una parte de los
anticuerpos diclgidos contra &l primero reacclona-
rcn tamolén ¢on el segundo  Este fendmens,constitu

ye la denominada reactividad cruzada {Stewaro 19830,

Hespectc a las reaccignes antigenc-an
ticuerpo. exXisten notavles evidencias de que €1 an
ticuerpo reconoce la configuracidn total del anti-
geno mas que la composicidn quimica de este y se
conzsidera que 1¢3 anticusrpos estan dirigideos con-
Lra determinadas formas de —nubes electpnicas fri-
nimensionales, mas que contra unas estructuras gqui
micas concretas. Ademas, con mucha frecuencia exis
te una relacidn inversa entre la carmga de un anci-
geno vy la carga de los antlocuerpos que induce., Los
anticuerpes son capaces de expresar una especilfici
tdad notable, y pueden distirguir pequefias diferen—
clas en la carga, la configuracion Sptica, y la
conformacidn estérica (Steward 1977).

En los Oltimos afios, las investiga-
¢lones han sugeride gue una molécula anticuerpn

puede ser complementaria para varios antigenas no
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dimilares. La unifn de estos antlpgenos es competi-
tiva y, al parecer, €xisfen posiciones espacilalmen
te separadas dentro del lugar de combinacién. S5o-
bre esla base, la especificidad de vna poblacicn
de anticuerpos no se deberia necesarlamentse, a que
todos lps anticuerpos tengan la misma especifidad
exclusiva, slne a que un gran namero de anticuer-
pos polifuncicnales diferentes, Ffangan urne sitio
gue pucda combinarse con un antigene determipnado;
la reactividad neta de estos anfticuerpos seria al-
ta .ara un primer antigens, vy baja para todos los
demas antigenos; asi pues, la especificidad consti
tuiriaz un fendmeno de poblacidn, uvna caracteristi-
¢a media de todos los anticucrpos que se hiallan
presentes en un antizuero {Steward, Steensgaard
14983}).

. EL COMPLEMENTO

Los antlcuerpos se descubrieron entre
los ahos 1B80 v 1893, pero poco despues se demos-
tré gue su capasidad para inactivar el material ex
trafio, dependlia de la colaboracidn de otro fastor,
el complamento. Este conslshe en una serie comple-
Ja de proteinas, muchas de las cuales son prateina
s5a5. Tal sistema de enzimaz, complementa de modo
inggspecifice los efectos inmunoldpgicos especiflicos
del anticuerpo, mediante opsonizacion y lisis de
eriteocitos en los sistemas experimentales y bacte
rias [Lachman 1979). Wo chstante, tal definlcidn,
Fegquisre alguna ampliacidn, toniendo en cuenta 1os
conocimientos mas recientes sobre las actividades
bicidgicas del complemento. En particular, los pep
tidos de bajo peso molecular liberados durante la
activacidn de la cascada del complements, ejercen
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otantes efectos sobre las células inflamatorias,
efectos que se pueden definir como activacidn celu
lar (QDchy 1983},

El sistema del ¢, realiza tres fun-
ciones: actiwvacion celular, cltelisis, y opsoniza-
¢idn (Tacilitar la actividad de las celulas fagocl
tigas mediante la adherencla de los componentas
del complementc gue funcionan como opsoninas)
{Porter 19780,

LLag proteinas del sistema del complem
to, forman dos cascadas enzimaticas relacionadas
entre =1, & las cuales se denomina via eclasica o
vwia alternativa. Estas proporcicnan ratas gara la
escislion de Ca, lo que constituye el acontecimien-
te central en =1 sistema del complemente, un ter-
cer conjuntu de proteinas plasmaticas se incorpora
en las estracturas {cﬁmp]ejﬂﬁ de ataque de la mem-
brana) responsables de las lesicgnes liticas ¢n las
Bicapas lipidicas de las membranas extrafias, le-
Signes estas que resultan letales para el microor-
ganisme invasor {Tranum Jensen 1978).

Las cascadas enzimatlicas del comple-
mento, son generadas mediante activacidn de precur
sores de lag enzimas, que 5¢ £l jan por turno a las
membranas biglégicas, Cada precursor enzimitico es
activado por el componente anterior, que es una
proteinasa altamente especializada. Este convierte
al precursor enzimiatico en su forma cataliticamen-
te activa mediante proteolisis limitada, durante
la cual se escinde un pequefic fragmento peptidico,
¥ en el frapgmento mayor subge y queda al descubier
T un sitio de unidén a la membrana por el gque se

fija schre esta, quedande asi formada la sipulente



enzima del complemento. Puesto que cada enzima pue
do activar muchas maléculas precurseoras, cada paso
es amplificado, ¥y =1 sistema forma una cascada am-
plificadora gue recuerda a las reacc:ones chserva-
das en la coagulacidn de la sanzre y la Tibrineli-
515, La diferencia principal, radica en que el del
complemento es un sistema asociado doc modo predomi
nante a las membranas o a los copplejos antigeno-
~anticuerpo ¥ noraalmente actia de forma local.
(Podach 1982)

La RESPUESTA ENMUNITARTA: HUMORAL

Cuando un individud entra en contacte
con un antigeno por primera vez, las células de su
sistema inmunitario reconocen dicho antigene v, ©
bien producen una reaccian inmunitaria, o bien sg
hacern tolerantes a €1, segin las circunstancias
presentes. Lz reacclén inmunitariaz pueds adoptar
1a forma de inmunidad mediada por ¢&lulas, o impli
car la produccidn de anticuerpos dirigides contra
a2l antigeno (Erh 1%50). El hecho de gue se produz-
ca esa respuesta, o la produccidén de anticuerpos,
dependera de la forma cn gque @) antigena sea pro-
sentado a los linfocitoes: muchas reaceolones inmti-
nitarias muestran ambas clases de respuesta. En el
segundo y subsiguientes contactos <con el antigenco,
el tips de respuesta depende on gran parte del re-—
sultado de la primera cstimulacion antigénica, pe-
re iz cantidad y la calidad de las respuestas son
diferentes (Howaprd 1983):

1.~ Evolucion cronoldgicy. La respues
ta secundaria, tisne una fase de laterciz mas cor-

}ai ¥ una meseta y una tase de dezcenso prolonga—
das.
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Z2.= Tituleo de anticuergos. EI nivel

de anticuerpos durante la fase de meseta, 25 mucho
mas alto enn la respusesta secundaria, peneralmoente
diez veces superior (e inclusc @mas en algunos ca-
saz), al nivel alecanzedo en la fase de meseta de

la respuesta primaria.

3.= Clase de antlcuerpos, En la res-

puesta primaria, los anticuerpos Igh constituyen
una proporcidén priacipal, mientras gque la respues
ta secundaria, s5¢ compoene casi por completo de an-—
ticuerpos IpG.

4.- Afinidad de loz anticuerpos. La

afinlidad de los anticuerpos, es por Lo coman mucho
nayor gn la respuesta secundaria. Esta, es fa 1la-~
mada maduracldn de la afinidad.

MADURACTON JF LA AFINTDAD

e ha sefialade que ros anticucrpos
producidos en una respuesta secendaria a on antige
ne T dependicnte, tienen una afinidad media mds al
ta que los producidos en la respuesta primaria
{(Sihger 1983).Puesto que los linfocitos individua-
les no cambian la especificidad de sus receptorcs
antigénlcos, es evidente gue esa maduracion de la
afinidad, implica la expansidn selectiva de zlonas
de ¢&lulas productoras de anticuerpos de alta afi-
nidad. Esto se asoeia con el cambio de prodacolon
de la IgM a la IpG. Puesto que no existe madura-
cidn de la afinidad en la respuesta IgM. Ademas,
2l grado de gsa maduracién depende de la dosis de
antigens administrada. Las dosis mas altas, produ-
C&N una maguracidn pobre y una respuestsa de afini-

dad mis bajas que las dosis mencres (Sihger Hades
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983}. Ello se explica diciendo que, en presencia
de soncentraciones bajas de antigeno, sélo 1las ¢é-
iulas B, con receptores de alta afipidad, e unen
al antigene y sSon activadas para dividirse y dife-
renciarse. Sln embarge, en presencia de concentliha-
ciones altas de antipenos, existe cantidad sufli-
ciente de e5toes, para que se unan ¥ activen 2 las
¢élulas B con receptores de afinidad, ya sea alia
o baja.

MECANISHOS DE COOQPERACTION CELLULAR

Estid comprobvado que, &l acontecimien-
te crucial que determina la especificidad antigén£
ca de una respuesta inmunitaria, 5 la activacion
de determinadas ¢lonaz de linfocitos a traveés de
sus receptores para el antigono. Fn este sentido,
2]l antipgeno =elecciona los linfoecitos que desarro-
llaran la respuesta contra &1,

Como ya sabemos, 1la union del antipge-
o ¢on (g8 linfocitos, no siempre es suficlente pa
ra produesir una respuesta inmunitaria. Las células
B que responde a2 un antigeno T dependiente, requie
ren la ayuda de las células T para producir una
respuesta dptima, y en estas respuesta inmunita—
rias, #s52 antigenc T dependiente es reconocido con
efectividad a4 través de dos determinantes antipeni
¢os diferentes (inglis 1982). Esto proporcicona ma-
yor ezpecificidad al sistema Loununitario para dis-
tinguir los antigenos extrafios, gque si =6lo fuera
reconotido un determinante antipgénico particular.
Finalmente, es del tode esencial, la cooperacidn

entre los linfocitos que reconocen los diferentes
determinantes.
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! En resumen, la respussta de anticuer-
pos, €5 una reaccién coordinada <e las células B,
1as células T, v las células presentadoras del an-
tigene, gue se comunican directamente o por medio
de factores especifices o inespecificos para €@ an
tigenc. En la cemunicacidn entro las c¢élulas inter
vienen los productos del compleje principal de his
tocompatibilidad, asi como otros productos genicos.
£l fracaszg de la produccidn de una respuesta correg
tamcnte coordinada. puede conduclr a un estado de
tolerancia (Feldmann 1381).

GENERACION DE LA DIVERSIDAD TE ANTICUERPCS

Los anticusrpsos s5on extraordinariamen
te diversos, no séls deben proporcionar sitios de
combinacidn distintos ¥y suficlentes para reconocer
los millones de formas antigénicas en ¢l medic am-
biante, sine gue cada clase de anticuerpos tienen
también una regidn efectora diferente, de modo que,
la IgE puede {ijarse a los receptores para 2@ fe
de los mastocitos, mientras gue la Iplk se [ija de
modo similar a los fagocitos (Tonegama 1983). Se
ha estimado gue wn individuo preduce mas formas di
ferentes de anticuerpos que tedas las demds protel
nas del cuerpe juntas. Elle significa, que produci
wos maAs Lipos de anticusrpos que genes existen en
nuestro genoma {(Honjo 19833).

Las ideas sobre la formacidn de los
anticucrpos han camblade mucho, pero sorprends io
cerca de la visidn actual gue llegd a estar Ehrliich,
fuando & cominezos de este sigle expuse su hipdte-
15 de la caderna lateral. 3u idea de la seleccién
inducida por el antigeno, es proxima a nuestro con
EEptﬁ moderna de seleccidn ¢lonal, con la excep-



éién de que Ehrlich coleocd varios receptores dife-
rentes on la misma célula (Baltimes 1981). Despuss
de Ehrlich, la siltuacidn se complicd. 21 prablema
radicaba en gue, se& estaban sintetlzando muchas
sustancias guimicas corganicas nuevas, y Landsteiner
demostrd que el sistema inmunitario, podia reac-
cionar produciends anvicuerpos especificas para ca
da nueveo compuesto. No se consideraba poslble gue
el sistems lnmunitario podia reaccionar producien-
do antlcuerpos especificos para cada nuevo compues
te, Ho se consideraba posible gus el sistema inmu-
nitario hubiese #antenldo por seleccidn natural,
genes para todos eztos anticuerpoes dirigidos con-
tra nuevas suztancias. EsSte condujo al desarrcllio
de la hipotesis instructiva, la cual postulaba que
les anticusrpoes estabtan constituides por una molé-
cula Clexibie a la gue el antigenoe inducia a adop-
tar una disposicion formal gue fuera complementa-—
ria para si mismo (Ashley 19#2).

Lon 1S profresos espodtaculares de
la biclogia molgcular en las décadas de 19%0-50,
eata hipdtesis se hize insostenible. Las teorias
selectivas, vaolvieron a gozar 4¢ predicamento, al
proponer Jerne y Surpets, lo idea de la seleacidn
elonal: cada linfocito uroduce s0lo Ig de una ari
ca especiflicidad anticuerpo, y el antigeno selec-

ciona ¥ estimula aguellas células ¢en [g especifi
cas para 21,

Fste todavia deja sin resclver, el pro
tlema de la diversidad de los anticuerpos. Pademnsm
Proponer la axistencla de un gen separado para cada
especificidad de anticuerpe. Pero se Flantea enton
EE5 un problema: si consideramos la estryuctura de“
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una cadena ligera, la mitad de &sta es wvariable &n
la secuencia de amincacidos, pero 1a otra mitad es
constante. De modeo similar, en las cadenas pesadas
una cuarta parte de la cadena es variable y ¢l res
to constante. Enteonces, ¢on un ndmero tan grande
de genes, jocomo a5 posible maptener =2s5ta CONsLan-
cia? (Gottlieh 1980)., EReyer y Bennetli propusieron
gue las porciones congstante y variable de las cade
nas, eran codificadas por gernes saparados; asi, la
teoria de 1a linea germinal, sdlo tenia que expli-
car las maltiples repiones variables. Una segunda
teoria, fud la idea de la mutacidén somdtleca {Brack
1974, Gearhart 1982), Relativamente poccs genes de
una linea germinal, podrian dar lugar & maichos ge-
nes putadoes 4 1o largo de la vida del individao.
fdemas, se sugirid gue cierto nimers de sepmentos
de Ios genes podrian recombinarse ¥y formar un gen

completo,

DEEARROLLO DE LA DIVERSIDADR DE CLASES BE IG

Se cree, que la diversidad de ¢lases
de Iz en 1a respuesta de anticuerpos, aparecid pa-
ra hacer frente de distintas ¥y en diztintos luga—
res anatdmices a la multitud de antigenos no pro-
pices (Le Donarin 1384).

Las células plasmaticas maduras, s6lo
producen una clase Jde anticuerpoes: as! pues, las
celulas B inmaduras que sdlo fabrican Igl, cambian
g otra ¢lase antes de su diferenciacidn terminatl
en células plasmaticas. Algunos descendientcs de
las ¢é¢lulas 3 inmaduras, sintetizan anticuerpcs de
otras clases, incluyendo Ap A-G. La diferenciacién
continuada, conduce a la sintesis de Igh de super-

ficie, wna clase de anticuerpo que Se encuentra ca

E4



£i exclusivamente en las membranas de 1as células
E. Las tres clases de Ig de superficie de una celuy

la, tendrian la misma especificidad para &1 antige

no, expresan 1os mismoes penes de la regldn ¥V {Inst.

Fasteur L984).

A partir de este punto de 1a diferarn-
clacidn clenal, el antigeno impulsa a la celula pa
ra transformarla en una ¢élula plasmatica totalmen
te madura, y/o en una célula memoria. Como existe
vna secuencia simllar de expresidn de la Ig en las
celulas 3 de wertebradoes cultivadas en medios am-
bientes gnotobidtiecos, parece probable que la di-
versidad de ¢lases se desarrolle independientomet-
te del antigeno. Ademias, es probable, que 21 cam-
bio de clase pueda producirse también con indepen-
dencia de las células T, aunque estas pucden descm
pefiar un papel significative en 21 cambio a Igh e
IgG. Es probable, que ftodos los acontecimientos
gue dan lugar al cambic de clases, se hayan produa-
cido ya anies de gue la cé€lula 8 madure nacia célu
la plasmatica {(Inst. Pasteur 1984}. La pressncia
de diztintas clases de [p en la superlicie da una
sola celula, guarda relacidn probablemente con la
persistencia de diferentes anticuerpos en su super
ficie, ¥y con la existencia de HHNA mensajers de wi-
fda larga parg laz diferentes colases denctro de la

celula.

D INMUNIDAT FREWTE A LOS VIRUS

Los wvirus constituyen un grupo de mi-
croorganismos, gue debn penetrar 2n las células
del nhuésped para proliferar, puesto que carecen de
Jla maguinaria bigquimica necesaria para rabricap
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protelnas vy metabolizar azdcares. Alpunos virus,
carecen famhién de las cnzimas regueridas para la
replicacidn de los acides nucleicos, y por lo tan
to dependen de la célula hudésped para esa funcidn
{denman 19837.

Las enfermedades producidaz por in-

Fecciones viricas, son tan variadas como los mis-
mos virus.Pueden ser apudas, recidivantes, laten-
tes ¢ subelinicas. La respuesta inmunitaria puede
variar, desde la falta aparente de ella, hasta con
ferir un =stadoe de inmanidad durante toda la vida,
o bien provecar un estade de ipmuncpatologia croni
caMims 1984).

actualmente, s6lo so disponen de co-
nocimientos sobre las infecclones viricas agudas
que habiitualmente despiertan una lnmuridad cbwia,
FUEs =& conosen poco los mecanismos inmunceldgicos
subyacentes a las infecciones reclidivantes, Ilaten-
tes ¢ subclinicas: incluso los datos sebre las fop
mas agudas deben ser interprefadaos cobn precadoidn.
e pueden demostrar varios mecanisaoes gue “in vi-
tra destruyen los virus o las células infectadas,
pere ¢3 mucho mas dificil ascgurar cuales son los
que tienen importancia "in vive'. Quizas, 32a posi
wle trabajar &n este punto 2n un fuaturo, utiligan-
do clonas de ecélulas T de animales inmunes, culti-
wvadas "in vivo" en presencia de interleucina 2 y
antigenn (Ickels 1982). Este problema es también
fundamental ,para la elaboracién de Vacunas; pucsto
que ne conocames cuales son las funcicnes efecto-
ras gque constituyen l1os necanismes protectores nop
males contra las infecciones viricas humanas, pro-

yectar vacunas es una cuestidn de ensayo y error,



Loemas, aungue supleramos cuales son las funciones
efectoras que deben ser estimuladas, por ashora des
congcemes, 1a forma de modificar la vacuna para

que actile gsobre las céluias elegidas

INFECCION VIKICA

La infececidn wirica caracteristica,
comienza con la invasion local de una superficie
epitelial, y después de una o mis fases viremias,
se produce la invasidn del Srganc diana. Puesto
gque diferentes mecanlsmos inmuncldégicos sen efica-
cos contra formas distintaz de antigeno, 1a rele-
vancia de cualguier mecanisme particular dependera
de la forma en que se encuentren les antigencs vi-
rices ¥y el viricn {3isscons 1930}, esto depende,
del tipo de virus y de la fase de infecclidn., asi,
la relevancia para la proteccidn o la inmunopatolo
pia de los varloes sistemas efectores de la respues
ta Inmunlitaria, depende de la fase de la infeccidén
v de la bivlopia del wirus (Mims 1984),

_ El anticusrpe s5lo es capaz de unirse
dircctamonte al virwus crtracelular: l1os anticuerpos
IE G-M estan limitadeos en aus acciones al plasma ¥y
a4 los liguidos histicos, mientras que la Igd puede
proteger las superlicies epirteliales, por lo gue
tiene importancia en la proteqscion oontra los virus
gus no producen una fase virdémica {Sissons 1982%).

La reageldn ipmunitaria mediada por
células (células T cititixicas dependlentes de an-
ticuerpos), es efectiva en potencia contra los wi-
rus intracelulares, a los gue reconocs por la pre-
wencia de antligenos viricos en la membrana de la



Lélula infectada {Zinkermagel 1979).

#1 interfercgn, actia de forma protec-
tora antes de gue el virys ponetre en las celulas,
induciendo un estado de resistencia a la maliipli-

cacidn virica {Sehgal 1982)

Loz elementos d= la fe&pu&ﬁta inmuti--
taria adaptativa, reconocen antipenos cspecificos
en los wirus ¥ @n las celulas con infeccién wviri-
ca, Es lmportante establecer la diferenciacidn en-
tre antigencs viricos, codefocados por el genocma
virico, y antigencs inducideos en la célula por ia
presencia del wvirus y codificados por el genoma
del huésped [(Sissons 19800,

Los antigenoes viricos son en gran par
te proteinas. Las plucoproteinas, son glucosiladas
frecuentemente por la ¢élula huésped durante el
proceso de gemacion. Lo antigenos internos del i
rién, pueden constituir dianas potenciales para la
respuesta inmunitaria, ¥y lo mismo ocurre con muachos

antigenos expresades scbre la membrana de células

infectadas.

La respusesta & 13 antipenos viricos,
&5 cast por completo dependicnte de las o&luias T.
incluse la respuesta de anticusrpos reguieres ayuda
de estas celulas. La sensibilidad a un virus se ase
cia en particular con la disfuncion de dichas célu
las T, aunque es5to nes dice poco sobre los mecanis
mes clfectores participantes, puesto que dichas cé-
lulas son necesarlas tanto cara la produccidn de

anticuerpos, como para algunas reaccliones citotdxi
Cas,
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CAPITULO V

INTEODUCCION A LA VIROLOGTA




VIROGLOGTIA CLINICA

La vipologia es la practica gue desa
reolla el examen de unos especimenes aproplados pa
ra poder evidenciar la existencia de una infeccolin
suplestanente virica. La deteccion de virus o de
cambios egpeclificos pgeneralmente 1nmunoldgicos,
debido=s o la gresencia de una acﬁividad viral, oro
baria el protagonismo de la infeccidn

51 esta infeceidn, silente ¢ sintoma-
tica es5td ¢ no relacionada con la enfermedad gque
adece el pagiente, e un hecho que podra juzgarase
a posteriori tomando e€n consideracion datos epide-
mlolépices datos de experimentacidn, ¥ soore todo
dates clinicos

Este preblema ae interpretacidén, vie-
ne a magnificarse por &1 espaclo limitado huésped-
respuesta, porgue una enfermedad pueds estar cau-
eada por uno de los numerazos virgs existentes, o
porgue un determinade virus puede dar cualgquier va
riedad de enfermedad ya sea ae forma clara o ce
forma inaparente. Por todas e5TAE razones ¥, debi-
go a gue alguncs virus 500 muy prevalentes en la
poblacicon, vy a gue miltiples infeccicnes viricas
gan regularmente encontradas en condiciones norma-
les la realizacion de los postulados de Koch, pue
de hacerse casi imposible, maxime en los cases en

los gue la enfermedad experimental es totalmente

diferente a la enfermedad cn el hembre {Grist 19739),

El diagnostice eticléglce de una enfer
medad supuestamente virica, como en nuestiro caso

gtiquetamos la PFI, pueds realizarse de las siguien

&0



ftes forrmas:

l.- Por wvisualizacion del germen.
£ = Por aislamiento del crganismo.
i.- Por reaccicnes sercldgicas.

Para que las investipaciones, va sean
por medio de la wisualizacidn directa o bien par
el alicslamiento del germen, pusdan tener exito es
muy impartante que el apente infeccicso, =n este
caso 2l virus causal, S8 gncuentre an determlinadas
concentraciones en las muestras clinicaz a4 estu-
diar Durante la fase aguda de la enfermedad es
cuando podemss hallar mayor ndmerc de germenes, ¥
por tanto, =5 €@ momentds parapiade para realizac
1oz métodos de diagnéstiecs antes clitades (Calicd
1984) .

En la PLF, nas encontramos Gque por un
lade .3 PF puede aparecer cuango la infeccion se
gncuentre en una Lase de regresidn, y por otro la-
do, laz muestras cliniecas =0lo son asequibles por
Iné tode gquirirgico. Ademids, para gl estudic de los
virus, por su tamanio y 2us condiciones de crecimien
to, se reguieren tédeonicas que no estin al aleance
de la mayoria de los laborateries de HMicrobiclogia.

Como sabemos, los virus no peeden cre
car en un medio de cultivo no vivo; pars su aisla—
miente necesitamos e la inoculacicn de eélulas wi
vas susceptibles, por ejemplo: cultives celulares,
cmriones de peollo, o animales directamente. Su
aislamiento se traduce en la produccidn de mayores
o menores cambios morfoldgicos caracteristices, o
bien en la muerte de las ceélulas infectadas. Pucden



dar salida a antigenos especilicoes demustrables
por fijacidn del complemente, o test de inmunoflue
rescencia, o hemaglutininas, © oor test de nemncab-—
sorcidn despues de la adicidn del HED, el sual ad-
hiere células infectadas a la superiicis viral ne-
maglutinina que s¢ haya praducido. Es decir. gue
la presencia de virus viene indicada por la hema-
Alutinina b lgs fluidos extraembfinnarius del hus
vo fértil ingculade por la exlstencia de antipge-
o5 en los extractos tisulares, o por la presencia
de lesiones focales caracteristicas (Madeley 1977).

En ¢l g¢aso gue nos ocupa, loz estudlos
“e aislamiento de wirgs en tomas de especimenes de
ganglio geniculado ¥ epineuro, han tenido éxito en
animales de experimentacidn, visualizandose célu-
las con inclusiones tipicas de HS (rubenla, parocti
ditis v reovirus) (bawvis 1981), mientras que en
s5pecimenes humanos, ¢ ha obtenido un s6le aisla-
Alente positivo a HS de una toma de eplneuars s ouna
interveneidn de descompresidén nerviosa del NF
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iMulkens 1980). Mientras Gianonnl y Corbacelll (1977)

-studiaron el nervic de la ¢uerda del timpang en
tiete casoas de PFI por técniecas de lnmunoflucres-
coneia-rijacidén del complements, encontrando tests
positivos &n lres de los especimenes; lo que les
llevd a concluir gue los complejos inmunes puestos
en evidencia eran anticuerpos de origen viral. De
todo lo anterigrmente exXpuesto, y teniendo en con-
~ideracion que algunos de los virus asoclados a la
vausalidad de la PFI no crecen €n medios de culti.
vo celulares, deducimos que el aizlamiente virico
reconocide como tal en los hudspedes inoculados,
debe confirmarse por tests especificos normalmente

Anmunologlcos muchoe mas asequibles, baslcaments se



fologices en les gue fundanentames nuestro estudie.

(Berg 1976, Vanlue 1981 Mertens l9B2, Aviel 1983,
Tomisa 1972, Grove 1273, Ohsaki 1974, Adour 1975,
oHermann 1375, Tomika 1977)
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JUSTIFICACION DEL ESTURTY

Por todos e5 sablds, gue la eriopato-—
fgenia de la PFI se encuentra todavia como un ocon-
nendin de hipdtésis, apoyandose en la primera mi-
tad del =siglo XX en un probable proceso circular
de fendémenos de edema inflamatoriso, que daba lugar
& una isquemia secundaria, ¥y cS5ta a Su VeI Aumen-
taba gl grade de edema subyacente, 1o cual llevaba
a una degeneracidon walleriana del nervioc facilita-
de por su especial trayecto anatdmico y constitu-
ciocnal a traveées del acueducts de Faloplao. Pero ya
en la ultima decada, las tearias viral-inmunclégi-
cas han cobrade aupe, y son las mas preconizadas y
sustentadas por la mayoria de autores.

El mecanismao Etinpatngénicn de la FrI,

basado en una posible reapudizacion de una infeccion

virica latente,desencadenada por mativos varlados,
ya ha sido propugnada. Aviel en 1983, y otros auto
res como Bery (1976), Yanlne [14981), y Mertens
(19823, basaron sSus trabajos para Apcyar £s8tas feo
ria; en estudles virocléagicos de la enfermedad por
né todos basicamente serclégices, reforzandg las ten
rias de gue virus pertenecientes a la familia Herpe
toviridae, tendrian un papel protagonista en la for
macidn do cgsta lesion. Para comprobar e5%08% hechos
que sustentan la teoria viral-inmunolégica debemos

trabajar scobre wvarios pilares:

1.~ Comprobar si existe realmente uma alteracidn
de la immunidad del individuoe enfermeo de PFI.

#? .- En rcaso afirmativo, averiguar de que tipo g3

y cuales sorn sus caracteristicas.

3t .- Una vez constabado gste hecho pombrobar si

Gd -



' Lieme una relacion fidedipgna con la entidad

gue estudiames.

Todo ello &5 de extraordinaria impor-
tancia ante l1a posibllidad de disponer actualmente
de farmacos antiviricos, na sdlo cﬁmu tratamiento
preventivo en los casos de PFI recurrente, sinco tam
bidn como tratamients curativae. feniendo ern cugnta
que ds demgstrarse o apoyarse Flirmemente esta situa
cidn, ta impeortancia de la obtepncidn de una vacuna,
cambiaria ostensiblemente el devenir de esta pato-
logia v ¢on ello el de los pacientes afectados por
2#illa {(May, The Facial nerve 1%s68].

EE -



FLAN DE THEABAJO

Para minimizar la complejidad de las
Gltimes datos obtenidos de este estudlio, agrupare-
nes las pautas de trabajo en varlios puntos:

17 .- Ezstudic ¢linico v epidemialdgicao.
£E3 el primer paso que rea]izamnslant& ezte tipo de
pacientes, tomande 164 pacientes afectos de PFL, es
tudiades an nuestro secvlicio desde abril de 19383,
hasta abril de 19856, agrupados en distintos grupos
que creenes diferentes a priori ¥y gque establecemos
de la siguiente forma: 142 afectnos de PFI Unica y
dislada, 22 afectos de PFI recurcente, y 48 entre
ellos, gue poselan criterios de operabllidad. Hela-
Clonandg comparativamente 195 resul tados obhtenidos.
Fara este estudio, se han rechazado teodos aquellos
pnacientez con FPF debida a8 zona otica, smr, otitis
media aguda o cronica, asi como las producidas por
colesteatoma primarcrio o secundarlo, tumaeraes benig-—

nos o malignes del tewporal.

2% - Estudic de alectacidn Sopoprali-

ca, tanto a nivel clinico comg radiclégico.

32 .- Fstudioc virleg-inmunclégico, ba-
sandonas en el eztudio comparative de los mismes
grupces preestablecidos en £1 apartads 1Y, cuyas o
sultadaos comparamos con leos de la poblacidn supues
tamente sana, datos ya establecldos de antemano
conocidos por todos los autores en la materia.

La eaposiclon de aste estudio la rea-

lizaremos en L[res Subrgrupdos Que corresponden a;

1



\ a}) Zstudlo seroldgice por la determi-
nacldn del tituleo de anticuerpos especificos, fren
te a wvirus de la familia herpetoviridae. Debido a
que en la poblacidn sana existen derminade numero
de antlcuerpus anti-virus, en rigor ¢l diapnésticeo
serclégico, debe basarse en el estudio de dos mues
tras de suero del paciente, una obtenida al inicio
de la enfermedad ¥y la segunda en la fase convalo-
ciente, pora de esta forma wvalorar la dinamica de
formaclén de anticuerpos. Pero dade 2] volumen de
enfermos recibido en nuestro hespltal, ¥ gue en es
te tipo de patologla la fase aguda de la enterme-
dad puede no corresponder perfectamente a la fase
aguda inmunoeldgica del paciente. Hemos unificade
criterigs ¥ oRienemos Lna miestra de 5 cg, de sue-
ro entre los primeros 10 dias de evolucién de ia

enfermedad, gue denomlnamoes suers de estado.

Procesamos los suergs por la reaccldn
de [ijacidn del complemento, es5ta presenta la ven-
taja sobre las pruebas cutaneas {Ogino 1920), de
gque los resultados son cuantificables. Con respec-
Lo & las Lécnicas mas modernas como HIE, tiene 1a
desventajs de ser mencs 5ensible, ¥ sobretodo no
determinar por sepacadg las Ipgl. A pesar de ello,
Vahlne (1981}, o encuentra en sus trabajos dife=
rencias significativas de IgM anti-HS con un grupo
control de la misma edad y proporcidn de sexo,
mienteras que s5i las encuentra con la reaccidn de

Tijacidén del complemento.

Una vezr muestrcados los ZUEros pro-
blema, &S€ra necesaria comparar entonces los titu-
los obtenidos previamente con los de la poblacion

'Sana-
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' b) Estudio =zerplédégico por determina-
cion de Ig. Este estudic ez menos significativo,
pero su tecnica es mas facil ¥y su obtencidn mas
precez, Obbtenemos los wvalores de Igh y M por inmu-
noglectroforesis en una distinta toma de sueroc tam
bién recoplda entre los primeros 10 dias de evolu-
cién de 1la enfermedad.

¢)] Alslamiento del virus causal. Para
21l &5 importante gque el agente se egncuentre en
una determinada propercion en las muestras clini-
¢as. Estas muestras en nomero 42 3, son obténidas
de epineura en 2l acto gulrdrgico en aguellas ca-
S0 gue poselan criterios de operabilidad. Las ex-
periencias en biopsias de epineuro han tenido exi-
to en animales de experimentacicon, mientras gue an
hiumanos se han obtenide vivrus HIS en un pagiente
(Mulkens 1980). El métgdo realizade para su aisla-
miente, €5 el de [ljacidn del complemento.
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HMATERIAL ¥ HETODO

1.- MATEREIAL

- Uriterios de seleceldn de los pacientes.

- Grupos de estudioc de pacientes con PAFIL.

2.- METOOO DE EXPLORACTLN

- Anamnesis.

- Exploracion fisica y otoneurolégica.
- Ezplaoraciones complementarias.

- Explaracidn electrofisicldgica.

- Exploracién radioldglca.

- Exploracidn viroléglca-serologica:

- determinacidn de anticuerpos especiflcos,

- determinacidn de Ig séricas.

3.- VALORACTON

- Clinica y epidemicldgica.
- Radloldgica.
- Inmunovircldgica.
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HMATERIAL DE E57UDIO:

Criterins de seleccidn

Desde 8] mes de abril de 1983, hastao
el de 1U86, ze recogen en nuestro servicic 208 pa-
cigntes de PP, de los que 164 casocs fueron etigue-
tados como FFI ¥y fueron motive de-este estudio. Del
Mmiamo =& gxcluyercon los caszos de PP debida a otras
eticlegias comdo VWZ, SMR, patolopia infeccig=sa G6ti-
ca ¥ tumoral; tambien excluimos los casas de PFI
que habian recivide tratamiento basicamente este-
roides preoviamente a la recogida de las tomas de
SUSro para nuestro estucdio seroldpico-lomunolégi-

=3

De .as muestras recogidas, 49 pacien-
tes. tenian antecedentes sistémicos en los que en-
globamaos HTA, diabetes, hipercolesterolemia, ¥ em-
barazo, grupoe que no €xcluimoes «1 nog creer exista
ninguna discrepancia en su respuesta inmunclégica,
tado gue su ocvplucion clinica y electrolfisicolégica
seria pareja al resto del grupo, al mantenerse ba-
jo un control estricto sistémice bajo regulacién

terapeutica.

De esta forma, obtuvimds para este
trabajo vn total de 164 pacientes de PFI no afectos
de otra enfermedad subyacente que no estuviese con
trolada a nivel terapeiticoe, y ne sometidos a tra-
tamiento esteroidec previe a su evaluacion inmuno-

logica.

Este grupo de paclentes, gresentd una

edad media de 40-%9 afies, con edades entre 10 y 88
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afics Los pacientes fueron 74 wvarones y 90 hem-
bras.

GRUFDS DE ESTUDLOC

Los 164 pacientes fueron dividides en
tres grupos de estudio, ateadiendo a su aparicidn
anica, miltiple, o a =i severidad, que le conferia
criterios guirdrgicas, respectivamente, para asi
poder observar s3i realmente hablan diferencias sig
nificativas entre ¢s3tos grupns distintos ¢linica-

mente por su grade ¢e cantidac [namere) y calidad
(severidad) .

El prupo 1, formads por pacientes con
un unice epidoside de PF, rformado por 142 pacientas
¢on una &dad media de 40-32 afies, y unas edades ma

xima ¥y minima de 10 y BE respectivamente.

£l grupo 7, formado por 22 pacientes,
con mas  de un episodio de PF, ya sea en el lado
homolateral o contralateral, grupo que recoge 22
pacientes con una edad media de 40-86 anes y unas
edades maxima y minima de 73 y 13 respectivamente.

El prupa 3, formadso por 4k pacientes
con criterios clinicos y electrofisiologico de ops
rabilidad, grupo coaprendide entre los 12 y 78 afios
con una edad media de= 57-78,

Loe grupos de centrol o han sidoe ne-
tesaprios, puesto que los resul tados normales eran
previamente cenocidos por nosotros gracias a malii

#les estudios reallzados por otros autores anterior
mente.



2. METGDOLOGIA DE RXPLORACION

Huestros pacientcs cran remitides 4
la consulta de URL procedentes de los servicios
de Urgencias de SRL, HMedicina Interna y Neurologia.
asi como del Serviciode Meurofisiolopia Clinica de
ruestro hospital. Remitidos a nuestra consulta ex-
terna, se realizaba 1a nistoria clintca, asi como
une exoloracidn clinica ¥y otenuroldpgica a aquellos
pacientes gue presentaban mias de tres dias de evo-
lucion de su PFI desde su inlcio paralitice motor

MANImD.

dna vee cumplimentados los crlterios
ce selsccidn, y habiendo realizadn los gruapos ya
comentados, todos los pacientes eran sometidos a
una misma ¥y yiguresa evaluacidn realizada del si-
ruiente moado:

- Anamnesis vy valoracidn epldemnioldgica,

- kxploracién  instrumental audioldgica
¥ otoneurologica.

- Exploracidn clinica otoneuroldgica.
- Exploracion electrofisicldpica,
- t¥ploracién radiclaglica.

- Exploracidn analitica y saroldgica,
notive Tundamental de este estudio.

ANAMNESLS

La histeoria ¢linica se practicaba al
reclibir al paciente preferiblomente a partir del
tercer dia de instauracién clinica de su enfermedad.
En ella recogiames la siguiente informacion:



Ttatos penerales: bdad ¥ sexXo.

Munca obServaremos pacientes menores
de 7 afios en este trabajo, ya que en nuestro nospl
tal el servicio de ORL pedidtrica visita indepen-

ditentemgente de nuestrs Ceniro.

Antecedentes familisres.

De patologia sistémica y ORL, hacienr-
do hincapié en los antecedantes directos familia-

res de PF para valorar una posible interconexién.

Antecedentes personales.

Sohre patologla sistémica, sovretodo
ratologia con posible repercusidn alérgica y/o vas
cular, asi como su tratamiento actual en casc de
existir, soore patologla CORL para poder relacionar
la enfermadad actual con posibles alteraciones de
bage preedistente=s. Y scbre teodg. sobre el kecho
de la cxistencia o no previamente de PR, ¥ an caso
afirmative s locallzacidn, inicie ¥ duracion, el
cOmo y cuando de Su resalucidén y siquedd algun ti-
pe de secuela.

Tambien indagaics sobre la posibilidad
e infeceiongs pravias conocidas por Hs ¥ OWE.

tnlerrmedad agtual,

Aquil senalamos:

ANTECEDENTE CATARRAL O DISTERMICED. Dato interesan-

te epidemicloplcamente al quercy relaciconar el cua
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dro virico probable catarral, con la posible etio-
patogenia virica de la PFL. ¥ el segundo punto <o-
mo factor desencadenante de una infeccicn virica

primaria en estadoe latente.

MES DE INSTAURACION. Iwmportante también epidemiald
gicamente al intentar relacionar las épccas de ma-
yor stress sistemico sea por cauéas estacionales o
catarrales con la posible ctiopategenia virica-in-
munolégica de la PFI.

LaDD OE AFECTACION.

FZCHA LE INSTAURACIQN CEL DEFICIT HMOTOHR MAXIFO. le

cho muy importante & la hora de= valorar los resul-

tados clinicos ¥ electroneuronogralficos, puesto gue
sus cuantificaciones pueden variar seglin el momento
de eveluciiom og la enfermedad gque fué el mlismo para
todos Nnueshres cascs,

SIMNTOMAS CLINICZOS BASICOE,  Hesultads de conclusionas

tomadas a posteéericri al realizar la nistoria clini-
ca de 2552 tipo de enfermas con una bateria avrecla
ble de datos como cuestjionaric. Estos son:

- SPIFDEA, ¢n los tres primeros dias de evolucién.
Ya gue la epifora encontrada on los dias slguientes

Puede deberse perfectamente a4 un fendmeng secunda-—
rio de lagoftalmo.

- DOLOR IPSTLATERAL. Sea facial, cervical, espinal
9 retroauricular. Date que relacionamos intimamen-

te con la severidad y evolucién del cuadro clinlco.

- densacidin de taponamiente oOtico, HIPUACUSIA, ©



actifenos. En relacién a la posible atectacidn con-

comitante de un YIII par cransa..

- DISACUSIA, sensacidon de resonancia delorgsa a ni
vel &tico ipsilateral para los ruicdes de cievta in
tensidad. Hecho gue relacionames tambien con la se

verldad del cuadro clinico.

- Sgnsacion de SEQUEDADR DE MUCCEA bucal ¥y nasal por
disminucién de la sescrecidn salivar y nasal, pudien
do llevar incluso a la IEW de la fosa nagsal ipsila-
teral al lade facial afestado.

- DISGEUSIA, aparicldn de un gustometalito, o una
disminucidén del gusto on las comidas de caracteris

ticas desagradables.

SHPLOBACION FISICA. Esta, comprenderia a su vez la

eXploracién general ORL, la exploracién otoneuraold
giva ¥y la exploracion facial.

- Exploracion ORL. Practicamos una ¢toscopla para
desrartar vtras etiolégias y €] origen varicelico
de la PF. Realizamos la rinofaringolaringoscopia
refleja, para explorar la posibllidad de afectacian
i@ OLrosE patres crancales o la exlstencia de otras
patologias. Se realiza siempre la acumetria para
valorar la posible afectaclon de la audicidn a ni
vel periferlice o sensorinearal.

- Explaoracion otoneurcldgica. Fealizamos una explo
racion neurcldgica basica, asi el éxamen de los pa

res crangales para descartar su posible implica-
cLlon.



Agquellos casos que presentaban wvérci-
g2 clinicamente periférico, se explaraban también

medlante valoracion del nistgme, dismetrias y alte
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racionegs segmentarias asl como las pruebas de Hombrpg

¥y a la marcha.

~ Exploracion facial. Para valarar su grade de afec
tacicn, asi como su topografia. Se observaba su ca-
lidad de forma, =21 la inmewilidad era franca decia-
WS S8 ale 5c Lrataba de una paralisis propiamente,
51 era uvna inmovilidas parcial la teatabamos como
una paresia, v s5i la debilidad se demcstraba por la
gxploracion unicasente al esfuerzo, entonces era o-
tiguetada como una pérdida de fuerza de la muscula-
tura facial.

ta topoprafia de la afectacion, se wva

loraba explorando sus ramas por separado en relaciodn

2l lado no afectado. Vaicoramos lz motilidad del mils
culo frental, del orbicolar de los ojos, el bucine-

dos ¥ el mlsculo peaucier del cuello.

También explarames la sensibilidad cor
ieal junte con el test de Schirmer. iLa sensibilidad
facial y de la concha, asl como la sensibilidad lin
gual practicande una gustometria guimica en rela-
cidn siemnre, todas estas exploraciones con el la-

do =ano.



EXFLORACION INSTRUMENTAL AUDIGLOGICA Y OTUREURILOGICA

Después de¢ realizada la acumetria pa-

Samos 4 practicar una AURIGMETHIA TOMAL LIMINAR,
evaluando de {orma subjetiva la audicién actual del
paciente. UtiIlizando para este menester un audidme-
tro ANMPLAIT-300, La THFEDANCICHMETRLA evaluaba obje-
tivamente la funcicnalidad timpanica y de oido medic
en la gue en caso de ser noermal, nos permitiria wa-

lorar gin posibilidad de falsedades un re-
fleto cstapedial negativo. Esta exploracidn la rea—
lizamas con un impedancidmetro manual Lipo PETERS.
In aquellos casos de PFI en gue el paciente explica
ba wun vértigo clinicamente periférico, se les prac-
ticd pruechas de reclutamiento auditive si ademas,
gxistia deficit auditive sensorineural, y electro-
nistagmogratria con una electronlistagmografo tipo
ENG-III P-60L/TH para evaluar la objetividad del
cuadro clinieo referide por el pacliente. En este
apartadoc valoeramus el nlstagmo espontaneo ¢on gjos
abiertos, y con ojos cerrades, ta inestabilidad ooy
lar, la prueba pendular y sobre todo la prugba Ler-

mica.

La FLECTHONELNRONCGRAFIA s5e practicaba

sistematicamente al décime dia de evolucidn de la
PFI, contando desde su inicioc motor maximo es decir,
desde el wrimer dia en gue el paciente evidencld un
Erado de miaxima parilisis facial en su evelucidn.
Lsta exploracidn tenia un valor fundamental de eva
luacitn precoz y procisa del tipo ¥y grado de lesién
nerviosa, leo cual nos llevaba a predacir las posibi
lidades de evolucidn del paciente, y valorar objeti
vamente la pusieilidad de utilizar distinteos medios

terapeuticos. tlectrofisiclogicamente es posible



distinguir la neurdpraxia de la axenotmesis y neg-

rotmesis. En la neurcpraxia los axones permanecen

excitables cdizfalmente a la lesidn, blientras que en

la axonotmesis loszs axones de jan de ser excitables

a los pocos dias. Sablendo gue el comportamiento de

los nerviocs perifericos. lleva a gue la degenera-
cidn axonal se fonsuma como Mmaximo siete dias des-
pugs de su iesidn, motive por lo que realizamos la
prueba en las fechas antepriormente resoefiadas, al
test electrofisicldgico basicamente usado es la e-
lectroneuronografia , efectuado mediante un EMG-

-MEDELEZ M5=32,

EXPLOBACION RADIOLOGICA

—r————

Ladas las caracteristicas anotémivas
especliales del nervio, que cruzando el énguln [+ v X
tocerebeloss e introduce en el conducto auditivo
interno para alslarse formando el contenide del a-
tueducto de Faleoplis que recoerre angostamente la ar
nuitectura del hueso temporal, nos lleva a un estu

ttie en wvarias incidencias para valorar su total vi

¥H

suyalizacidn,. lediante urn politimbgrafo tipo POLYTOME-

-1, realizamos esta exploracidn en dos incidencias:

la proyeccién de Guillen nos permite obServar la pri
mera vy segunda porcicnes <el nervia, y l1as tomogra-

flas =n cortes laterales nod objectiva su tercera par
cidn, Siempre se realizan estas proyecclones de [or-
ma bilateral para tener una referencla anatdmica con

2l lado no afectado.

EXPLORACTON SEROLOGICA-INMUNGLOGICA.

— —

Los 164 pacientes fugron estudiados se

rolggicamente entre el tercer y décimo dias de evo-



lucidén, tomando dos muestras de sangre-suero, una
de ellas de Sec. para el estudio de anticuerpos es
pecificos frente a virus herpeticos y wvirus de la
Monenueleosls infeccivsa, asi como también se rea-

lizd en todos serologia luédtica,

ESTUDIO DE AWNTICUEHRZOS ESPECIFICOS,

S0 estudic ¥y determinacién se realizd
mediante peaccidn de filjaclén del complemsnto oon
técnicas convencionales gue detallarsmes aparte, en
el contexto del trabajo ratirario del servicio de
Microbigloglia de nuestro nospital. En la reaccién
de Tijacién del complementose ha seguido la metedo-
lopla descrita por Grist 1%79, usando antigenos HS
¥ W& comerciales. Para la prueba delviraus de la mo-
nonuclensis infecciasa, 52 practicod la reaccion de
Faul Bunnell diferencial, previa abserciin de los

snticuerpos inespecificos,

En la serologia luética, lo= suerps se
srobaron nediante la reaccign de VDREL v gosterior-

mente por inmunoflucrescencia previa apsorceidn.



TEST DE FIJACION DEL COMPLEMENTG.

Ez ¢l mis usade generalments comp mé-
tode serclogico on el diagndstice vireldgico. Es a
plicable a todos aquellos virus cuyos antipenoes pus
dan ser preparados satlsfactoriamente. La especiri-
cidad de la reaccién de fijacion del compleaments es
noraalmente mias vontajoss, pero puede a veces cau-
sar Jdificultades.

¥l test de fljacidén del cowplemento,
¢3 usado esencialmente para el diagrnostico seroldgl
oo, pero puede usarse también para idemntificar wi-

rus aislados.

L1l test de fijacién del complemento pa
ra antipeno o para anticuerpo esta basado en la fi-
jacion gel complemento de agregados antigeno-anti-
cuerpa. En los métodos usades comurnumenie, la [1ja-
cidn de uvna conocida cantidad de complemento es de-
mostrads cor el testing de la cantidad residual con
un siatoma indicador que coemprends RBED de owveja sen
sigliizade por hemolisina espec[lica [antisusru HBO
de opvejal, La ausSencia de hemol:sls Indica {ijacidn
del complemento en 21 test. Como €@ suere pusde Con
tencr complemente residual, este debe ser inactiva-
do por ealefaccién a 36° 0. durante 30 minutos an-

tos del btesting.

e han descrito algunas varlaciones de
la téonica de fijacidn del complements, usando dile
rentes vollnenes de reactapntes ¢n tubos de test, en
plates de plasticen labrados, cofo peguenas gotas en
placae ligas. La [ijacidn del caomplems=nto pusde
Fealizarse o 27°C e un corto periodo 2e 1 a 1% h.,
o a4 4°0 en un periodo largo, ds togda 1a ngche. EL

4



métode que describimos emplea fijacidén con frio du
rante toda la neche, lo cual ©s muy conveniente pa
ra el testing rutinario de un gran ndmerode sueros,
hace el trabajo mas manejable sobre unos dos dias
por test, facilita la organizacidn del trabajo, e
incrementa la sensibilidad. La microtécnica que eu
Lonar tna unidad e voelumen de O0.02% ml. se uvsa pa-
ra economizar reactantes y poargue salpuncs o todos

loa procedimientss pueden ser autumatizados.

AETGDS DE TEETAR

l1.- Aicracécnica.
.- Materlal ¥ equipo.

4.- Standarlzacién cel complemento y
suere hemgliticao.

a,.- Standarlizacién gel antigeno y anti
Susrc.

L,= Test.

AICROTECHICA,

Se dispancn & vol de microiest en pla-

cas de plastice usando cade vez O.0Z5ml. de ap, an-

tisuero , complemento, ¥y un 2% de 1BEC sensidilizado.

La standarizaclidn del complements, hemolisina, Ag

v antisuersc debs hacerse antes de iniciar el Eest.
Lespués de afiadir las células sensibilizadas, las
placas se mantienen en un incubador a 37+0, i hay
nuchas se pueden colotar en una habitaclon incubado
ra &en un recipiente coh termostato para mantener la

temperatursa constantae.

H1



- Bz

MATERIAL

ce necesitan 4 items, amortiguador,
sangre 4¢ oveja, Remelisina v complemento, guarda-
dos a 4%C cuando Ao se ysen.

- Amcrtipguader Veronal™ {(¥B)Ze usa
comg disolvente en el test Contiene Ca y Mg nece-
sarlos para la fijacidn del C a3 altas dilucioncs
de =zuero. E1 VB con 0,00B% Hde Ma Acido {AVH), se
Usa para diluciones de Ag vy antisuero gue guigran
guardarse varios dias. El VB con 0,1% de albdmina
bovinag YBA se usSa para estabilizar el complemento
&N avsencia de oftra protelna ocme 2]l A o el anti

LR als

- SBangre de oveja. en solucion de
fAlzever, obtenida semanalmente. Una suspensidn al
4% HBC estandarizada volwmébrieca o fotometricamen-
te se realize en el diz dJde! test: ias células se
lavan en ¥3 hasta que el sobrenadante =sea claro.
Por standarizacidn wvolumétrica se centrifuga una
rmuestra de suspensidn celular en & tubos a 3,000
rpm. , duyrante 207, El dizplvente de la suspensidn

sl 4% se caleula para una cantidad de vob celular.

— Hemolisina. Suveroc hemolitico de ca-
ballo o conejo, glicerinado, para RBC dc oveja. 3Se
nrepara una dilucion de 1,710 en AVE cada semana pd

ra la realizacién de test diario.

- Complemento  Suero preservado de gul
Lea pig. Se afade un volumen a 7 de agua deionpiza-
da equivalente a una dilucion 1710 de suere guinea
pig en sallno, sipuiendose de diluciones en V3 hag



a la concentracidén requerida. Después de la dilu-
¢idn el complemento es inestable. Debe prepararse
por ello inmediatamente antes de usar ¥ guardar gn
fhielo hasta distribuirle en las placas.

- Ap. virales., PFueden ocbtenersa COTIET

cizlmente o prepararse en el laboratorio.

~= Ag. de conirel no infectados, Tona-
aos de cultivos celulares semejantes no infoctados
0 huewves usados para fabricar los antigenos virales
especificos.

- Antisuero. 58 usa suero numano de
convaleslente, para minimizar 1as variaciones en
necesidades de ag. entre Ios distintos sueros. Tam
Blén puede usarse suero animal pereo solo standari-

“ade contra susro numans.

STARKDARTZACION DE COMPLEMENTD ¥ SUERD HEMOLITICO

£l Litule de hemdlisls de cada nueva
toma de conplemento nuede detersminarse por dress-
bgard contra cada toma de lisina, con este prupés£
t0 ias ciluciones dobles seriadas, son optimas pa-
ta 1a hemclisina: para complemento la diferencia

entre dilucicones <debe el menNos.

I.- Se preparan dilucicones seriadas de
complements, con una diferencia del 20% en concen-
tracién entre cada una: s¢ coelocan 8 recipientes en
Un estante. Oon la piceta autamatica S¢ pone lml.
VB en cada 7 Bijouw. En ¢l Universal se hace una di-
luclén de complementso 2760 (0.3 ml. de €, 2.1 ml.
agua delionizada, 12 1. Y8), mezclar tode y pasar

B3



4 ml. del recipiente 1 al 2, mezclar y repetir pa-
sande 4 ml. Zel 2 al 3, y asi hasta llegar al rec]l
plente mumers B. Almacenar en hielo.

Z.- Con pigeta cuentzgotas afiadir 2
vol, de 0,025 ml., VB8 con 0,1% de albumina bivina a
cada tube (gue represente 1 vol. de suerc y L wvol,
de ag 2nn &l test), poner 1 wvol. {gue represente com
plemento) en cada suero nempolitico de control.

d.= Tomar una pipeta de 0,025 ml. d=
dolucicnes de complemente en cada tubc de la corres

pondients columna gue ternga uwna dilucicn mas alta.

4.- Envolyer la pilaca para prevenir la

evaporacidn y guardar a 4+C. toda la novhe.

S.- A la mabana sipguisnte, preparar en
L ml. series crecientes de dilucicones doblantes de
nemolisina desde 1/50 a 1/800 y un tubo con VB sdla

g4

20mo control . bezelar cada dilucidén econ un vel, igual

de RBC lavados al 4% y sensibilizar 10' en agua a
279G o a KT 30°.

B.- Quitar las placas del refrigerador

¥ guardar en la placa caliente a 37°L. 200 .

+.- Pipetas de 0,025 ml. con ¢elulas
senslpilivadas en tubpns con células control sin he-
molisina continuando con & mas alta dilucidn de he
melizina. Se2llar la tapa, agitar, ¥ meter an un in-

cubagdaor a 37°C 40' . agitando 15', 30', ...

8. - Coleocar las placas en el refrigera

dor toda la nache g varias horas hasta gue las célu
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jlas sean fijadas, luege interpretar.

La dosis optima sensibilizante [0SD)
del suerc hemclitico @5 la dilucién que da mas li-

giz con la mas alta dilucién do complemento.

STANDARIZACION DEL AG. Y ANTISUTERO.

Es necesarico obtener la dilucidn ép-
tima de cada mg. y el titule del correspondiente
antisuerc. Fara la reactividad no especifica pueden
incluirse Tesftigos para confirmar la especificidad

de la reaceidon ag-ac.

l.- Usando la pipeta de 1 ml, preparar
dlluciones deblantes seriadas de agla) ¥ antisuspo
(b) inactivado a 56°C 30', si el ag y antisuers no
han sido previamente ftestados deben tomarse dilu-

ciones desde 1§27 para el ag v 1|8 para el antisuero.

Z.- Hacer 2 titulacicnes dressboard
de ag. y antisuerce usando pipetas distintas para ca
da reactante. Incluir los controles: ag. c¢un 4 H
B0 y 2 HD %0 de complemento (VB reemplazando - sue
rel, dilucicnes e antisuern tambiép contra 2 y ZHD
“0 de complemento (VB reemplazandc ¢l ag), testando
cada dilucién de antisuero contra un ag. contrel no
infectasdo a concentracicnes jguales a las 2 méds al-

Yas concentraciones de ag. especifico:

na ppnidad ge © [HDSQ) es la dilucion
QuUe da el S0% de lisis con el 05D de hemolisina™.

al] Poner L wol, (0,023 ml.) ¥YB en 1¢s

tuboszs control (columnas de antisuerco ¥ ag. testigos).
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; b) Foner respectiivamente 2 2 2 2 y 3
vol. de VBA en § tubgs, paracomplemento centraoles
¥ 4 2 1 1/2 y 0 HDS0 {cétulas testigal.

¢} Afiadir 1 vol. de diluecidn de anti-
suero, partiendo de la dilucion mas alta.

d) Ahadir 1 wvel. complemente [ 4HDSG)
A cada tubo, para T, ag ¥ antisu=rc eontroles,

g] Anadir ! wvel. de diluciones de ag.

en columnas desde Ia mas alta dilucion.

Luego HSe proceds il test propiamente
que tamblén explicarencs. La mayoria de complejos

ap-ac disminuyen en 105 grupoes principales:

a) Dando una cina dptima de ag, o

bl Una me=eta,

El antigeno gue mostrd la cima, debe-
ria Lomarse como el peak de la dilucion dptima JPD.
El ag. gue mostrd la meseta la unidad puede tomarse
come la dllucidn ag. mas alta dando fijacidn del
cemplemente con la mAs alta dilucidn .. susro, el
wig , deberia usarse a 206 4 unidades. Una meseta fre-
cugntoemente indica actividad antilC a dilucicnes ag.
bajas 3 veces detectadas con & HOSO pers no con 4
ED 50

B!l titulo del suers a3 la mas alta di-
lucién de sueroc gue da una lectura de 4 & 3 cun el
ag. La fijacidn de [ estén marcadas. Los ag. en am-
bas muestras deben usacse a 1/8, GFD, en {aj), el do
ble en (b). E1 tituleo de cada suero es 1/32.
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TEST PARA DIAGNOSTICC SERCLUGICO

Las dilucions dobliles del susero agudo
y Lonvaleciento 22 hacen coft un maltidilutor vy tes.
vados contra ag: los reactantes, en orden de adi-
cidn, comprenden @ wol (0 025 ml.) de dilucicon de
uero., C 4 HDSO, ag v OPD & 2-4 unidades, y un 2%
de eritrocitos sensibilizades de opweja. Los contre

les camprenden:

a4.- Aetividad antil: suero 175 sin ap
contra 4 y 2 HDHO de C

-

L.- & [(Con & vol VRA reemplazando ag
¥ antisusrg): HD 90 unidades de 4, 2, 1, 1/2 v 0
{del control).

2.— HReractantes cgpeeifices de control.
antisuerc positive titulade desde 4 veces a 174
contra la dilucidn de apg., especifico ugado en el
test; controles de ag. especifice (ne antisuerc) 4
y 2 HD S0 € y antisuero a diluciones mas bajas sin
ag. 4 y 2 HD%O & también son ingluidas Lo ag. oon
trel no infeciadas, pueden usarse también para
test e reactlvidad ne cspecifica del =suero, pero
mormalrente no se necesiba. antes de hacer 21 testh,
los diluters son ¢omprobados ¥y limpiades de forma
especiflica.

PROCEDINIENTO D TRET.

1.,— Las dilucicnes 1/4 de wero (0 2
ml, de suepre O B mi. aAVB) & S&°C 30° para inacti-

var ei o,

2.- PFoner 1 wol VB en tubos 2-12 para

g8



‘cada test de suero y para cada reagente especifico

control {después de usarse varios ag. es mds COTVeE
hiente poner controles especiflicos juntos en una
placa separada).

d.- Afadirc con pipeta VBA a 5 tubos
de C control: 2 2 2 2 ¢ 3 vwol para HD 30 C y 4 2 1
1/2 v 0 {2 el control).

4.~ Ton la pipeta para cada suero co-—
lacar aproriimadamente 0,1 ml de cada susro Ltest

n el tube nimere 1.

% = Hacer dobles diluciones (0,925 ml)
llevando los diluters de lgs tubos 1-2 y &1 B; mez
clar 4 yveces, Hacer 2 pases mas de suero desde los
tubos 1 para (a) reactividad no especifica ([con di
lucizones dobles tubos Y9-10) v {bo} suercs control

{dilucidén 1/8 on tubos 1v vy 127,

.= Hacer diluciones do oles de suerg
standart de 4T a T/4: incluir suero control (4T 20

tunos 11 v 12).

V.= Afadir 1 wvol de © 4 N3 50 a los
tukos 2-11, v a 2-7, 9-11 cn <} controi. ARadir 1
vaol., £ 2 HD %0 al tubo 12 ¥ 8, 10 y 12 del conteol;
para control de ¢ afiadir 1 vwol 4 2 @ y 1/2 HD &0

respectivanente.

G.- pfiadicr 1 vol. de ag.a OFD & & 2-4
unidades a las diluciopes test de suero {tubos 2-8)

¥ lueygs al reastante especifico {tunos 2-8].

29



9.~ Afadir ag. control no infestado
(la misma dilucidn que el wverdadero ap.} a 1los tu-
bog 9-10, ¥ ag. control al control no infectads del
reacstante control sspecifles {tubos 2-107,

10.- Afadir 1 vol VIF a tubos 11 y 12

para facer 3 wol.

11, - Almacenar las placas, cubrirlas
v guardarlas coda la noche a 4%,

12.- A la mafana sipguiente las HBC de
aveja sensibilizadas al 4% en un recipiente cénico,
s8 mezclan con un vol  izual de hemelisina (mezcla
final 2% de cel con dilucion dptima sensibvilizante
de nemolisira). Siempre afiadir lisipna & cel asi oo-
e la adicidén de cel a lisina puede resultar en una
sensigilizacicn desigual. Lncubar en agua a 37°9C

10" & en uha tavitacion preparada un minimo de 30°.

13.- Yuitar las placas del refrigpera-
doc y calentar 20' a 370, Afadire Q,02% ml. de cel
de oveja sensibilizada al 7% en cada tubo. Cubrir

lags placas con tapas selladas.

14, - Heincubar 490" Jara Sepuir la li-
s5is, agltar 19, 30 y 40' para resuspernder las cel.

con own micreoshaker.,

1%. - Colocar las placas en el refrige.-
radar toda lanoche o varias horas en una habltacidn

especializada, hasta que las cel hayan sedimentado.

LECTURAS @ la dilucion méds alta de suero dando lec-

tura de 4 & 3 se torma comao sa bitulo. B! suesro que

- 490



*da actividad antiC debera tratarse con suerc de gui

nea pig ¥ s¢r testade.

Para tezf cde ruting de amplios ndmeros

dg =zuerno, s puede poner 21 4, y el suero conbral

ey placas separadas, con 12 susrc test por placa.

ESTUNDTG DE LMNWMUMAGLOBULLINAS SERICAS.

e procedid a la determinacion de las

inmunoglotulinas aéricas Ipgh y 4 mediante =1 test
de radicimmunosnsays, considerandese como citfras de

valores normales. Ig ¢ de 80 a 200 mEf100 al., y la

Ig G de 800 a 1500 mg/100 =1,
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3. VALCHACIGHK

EATOS =PIDEMIQLOGICDS

- Edad: s¢ consigrna =1 nimero Jde afos del paciente

al consultar por su alectacion actual de PF.
-~ Sexo: wardn o nembra.
-~ Lado #He la Ieoslén: derecho o izquierdo.

- Mas de instaursacidn: mes de establecimiento mo-

tor déficit maxima.

- Antocedentes familiares de PF:; afirmative o ncgas
Elwo.

~ Antecedenles persenales de PF: sea enoel mismo
lado o en el contralateral se considera anicamente

posliivo o negative.

- Anrecedentes sissémicos: valorande su estado ac-

tual se decide si son positivos o negativos.

- Antecedente catarral o distérmicc: positive o ne

pabiveo,

LGaTds CLINICOS:

~ Fpifora. se cvalud segin el criterice subjetivo
del paciente en positlvo o negativo dentro de los

tres primeros dias de evolugidn de la FF.

— Dolor: se consitfera un dato clinico importantisi
o a la hara de wvalorar la evoelucidn del enfermo.
Sepglin el parecer subjstive del paciente, =e consi-

derd como positivo o negativo.

- bisacusia: también considerado junto cen el sin-
toma anterior come un valor prondostico inestimable.
También valorandose de forma subjetlva por el pa-

ciente.

H2
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- Hipoasusia y/o achfenos: ze valerd sepin 21 pa-
ciante en positivo o negative aungue posterlormen-
T2 ne 3¢ confirmase por aovdiometria teonal.

- Mareos o vertigo: se evalud solamente los cascs de
inestabilidad {ranca o aguselleos que explican un cua
dro de vertigo rotatorio como positive ¢ nogativo.
Los ¢ases explicados corma sepsacidn doe cabeoza sesa-
da, sensacion de vahido o de angustia, no fusron

consicerados tas gue como negativos.

- Dlsgeusia: dato de poca impertancia en nuestra
valoracion, so0lo ful considerade come pesitive cuan

do vl pacicnte explicaba uneg parosmia gpustabiva,

DATOS PAHACLINICDS

- Signos de Sell: dato para nosetroes basico a la
hora de walorar la topografia de la lesidn parali-
tica. 52 considera positive tamgién en los casos
uue =21 paclente no realiza el movimiento fisiclagl-
¢o de su glebs ocular bajo nuestra orden. La hendi-

sura palpebral la ¢onsideramos negativa,

— Tost de Schirmer: conslderadoe como positlive ¢ hne-
pativo sepln los eriterios de Fisch [14981).

- hadiometria: positiva o nepgativa, Segﬁn observe -
mos una asimetria sea de tipo conductive o sensori-
neural, ooincidiendo con 1z positividad de la zin-

tomatologia del paclente.

- Electroneurcnografia: logbamos el tanto por ¢cian-
ta de funcignalidad del ladeo paralitice reszecto al
lade sanc comparando la amplitud del potencial mo-
ror ohtenldoe. puss el ndwern de onldades motoras
que contribuyen o formar la respussta motera M oes
directaments proporcional al namera de axcones fun-



cionantes, El potencial M obtenide en el lado para-
litico expresado en percentajs respecto al del 13-

do sang, representa el porcentale de axones gque 50—
le suiricron neurapraxia,. Lo que reasta hasta 100

¢8 el porcentaje de axones que sufrieron degenara-

gidn walleriana.

DATOS FUNCIOWALES

Rasados fundamentalmente en los datos
clinicos y electrofisleldglcos.

CLASIFICACION CLINICA

Grupo Funtos del baremc
I Eecuperaclon sin secuelas. a
I Fecuperacidn con secuela
minima. 1-3
I1I Becuperacién con secuela
moderada. -5

IV Recuperacidén muy pobre. 7 o mas.
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MOTILIDAD

Hormal.

Faresia tan sdlo al contrace voluntaria-
mente, maxima intensidad,

Disminucidn de las arrugas frente, signeo
de la pestafia OR3. Asimetria facial lige
ra al sonreir o al hinchar los carrillcs
No hay movimientos rontales. Lncapagcida
para el cierre forzado ojos. Asimetria
clara al sonreir.

Mo bay movimientos en la frente, E1 ojJo
ne llega a cerrarse completamente. Howvi-

mientos minimeos de la boca,

51-

No hay motilidad.
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SECUELAS

I. Distorsldan facial en reposo {contrac-
tural.

Hingunsa,

Estrechamniento ligers de la hendidura pa

pebral. aumentc del surco nasogeniano.

Hendidura palpebral ¢laramente disminuid

Comisura bucal liperamente elevada, Fil-

trum desplazado de la linea media.

Coja elevada. Hendldura palpebral dlismi-

nuida a la mitad. Surco nasogenianc muy

pronunciade. Filtrum y comisura bucal de

plazadoz ¥y eslevacos,

IT, Movimientos ascciados {sincinesial
Kinguno.

Sinelnesia mimica durante la contraccion
voluntaria vigerosa. Lipera del OL y CP.
Sincinesla de les movimientos cspontineo
parpadeo y sonrisa, respectivamente.
Bincinesia pronunciada en todos 1o movi

mientos,




A
‘DATOS RADIOLOGICOS

- Asimetrias del conducto de Falopio con relacidén

al ladg contralateral.
- ostenosis del sconducto en alguna de sus porciones.

-~ Dehisecencias del conducte en alguna parte <@ sSu

travecto

- [rregularidades en la fomra y trayscto del acus-

ducto de Falopic.

La respuesta 4 estos puntos daba la

valoraclén como positiva o negativa,

- Las dismensicnes del atico nos servian en la eva
luacidén del campo gQuinsdrgice @n caso de poseer el
pacients criterics clinicos y electrofisioldgicos

de cperabiilidad.

dAT05 SERJLOGICOL

Los datos irnmunoldgices se valorabon
e Fomna compabrativa coen los daloes ya conocidas
sreviamente de estudios contrel en poblaciones dea

individuos supusestamente sabos.

1) Deterpinacicn de anticuerpos espe-
cificos: =e han agrupade los diferentes resultados
seroldgicos on tres grupeos para facilitar su in-
terpretacidn: a) titulos bajos o nepatives compren
derian ademas de los nepativeos aguellos que Se eil-
cuentran con frecuenclia entre la poblacidn sana.
Segin la experiencia cel servicio ¢e Migrobiclogia
de nuestro hospital, serian titulos de 1/8 y 1/16.
B} tituios intermedies: son poco frecuentes en el
individuo sano y corresponden a 1/32 y 1764, o) TL
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tulos elevados: sugestivos de infeccidn excepciona
les en la poblacidn sana: 1/28, 1f2%6, 1/%12, ete

2) Determinacién de Inmunoglobul inas
séricas: se consideraron como ¢ifras de normalidad
deg B0-200 mp/Ll00 ml. para las Ig M, y de Z00-1500
re/100 mi. para las Ip G.

El estudio estadistico de los valores
inmunoldgicoes =& efectud considerando el conjun-
to total do PE v los distintes grupos de estudio
oor separade, wedlante una prueba de X2 ichi cuadra
do) de las tablas de contingencla para la determina
cigr e lgs resultados de anticusrpas especificos

e inmunoglobulinas séricas.
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1.

‘RESULTADQS

Grupos de estudio: todos los resultados obite-

nides en este trabajo, se wvaloraran cen relacidn a

los tres grupos de ¢studio ya formados previamente:

Iz

Ll

PF unlcas y aisladas.
FFr recidivantes.

FF con criterics quirargicos.

Latos clinicos y paraclinicos.

Hesultacos spidemioldgicaos
Fesul tades clinicos.
Hesultades exploratorios:

a) exploracidn fisica.
o) cxploracion instrumental.

Hesultados elestrofisiclogicos.
Hesultades radiclapices.

Fesultados evolutivos,

Resultades inmunoldgicos-serolagicos:

Comparacisn
pas .

Neterminacidn de anticuerpos especl
flcos.

Deterinacién de inmunoglooulinas sg
ricas.

Aslamiento de virus.

da los resultados entre 16s tres gru

FROTOCGLE DE EVALUACTON

Se realiza el mismo protocclo para los

tres grupos de estudic preesiablecidos:

29



1.

Epidemiologia: EDAD

SEXO

LADO

ANTECEDENTES SISTEMICOS
ANTECEDENTES HERFES

Clinica: EPIFORA
DOLOR
DISACUSIA
VERTIGOD

——

Exploracicn: SIGHO BELL
TES8T SCHIRMER

ATL

Zlectronsurenografia:

BRadiologia:

Evolucidn:

Seralogia:

14 22

tiempo de resolucidn completa

sgore

g
Ic

33 porcion

TITULO OILGCION P8

TITULO DILUOCION HS
TITULQ DILUCION W2
LOES

1
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