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Análisis molecular por PCR múltiple anidada 
para virus de la familia herpes en la parálisis 
facial periférica idiopática
Molecular analysis by multiplex nested PCR 
for herpes virus family in idiopathic peripheral 
facial paralysis 

Abstract
Introduction: In the National Institute of Rehabilitation, idiopathic peripheral facial palsy occupies one 
of the top ten places in health care. Its etiology is still unknown; however, the herpes virus family has 
been determined as possible causative agents. Objective: Detecting DNA of HSV-1 and 2, CMV and VZV 
in patients with idiopathic peripheral facial palsy, and correlate its presence with clinical presentation 
of the disease. Methods: DNA was extracted from leukocyte fraction of 62 samples from patients with 
idiopathic peripheral facial palsy. DNA amplification was performed by multiplex nested PCR with spe-
cific primers for each virus. Determination of IgG and IgM was performed by ELISA. Results: PCR results 
showed that twenty two (35.5%) patients had a positive PCR for HSV-1, 1 (1.6%) for HSV-2, 1 (1.6%) 
for VZV, 3 (4.8%) for CMV. The seroprevalence showed that 55 (88.7%) cases had high levels of IgG 
against HSV-1 and 2, 2 (3.22%) for VZV IgG, and 5 (8.1%) for CMV IgM. Both positive and negative 
cases for HSV-1 did not establish significant differences in age, gender, laterality, symptoms, degree of 
facial paralysis and the season in which palsy was presented. Conclusion: HSV-1 was the most frequently 
found virus in our patients, which suggests a trend towards a possible association between the presence 
of HSV-1 and development of idiopathic peripheral facial palsy.
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Resumen
Introducción: En el Instituto Nacional de Rehabilitación, la parálisis facial periférica idiopática (PFPI) ocupa 
uno de los diez primeros lugares de atención. Su etiología aún es desconocida; sin embargo, se han 
identificado los virus de la familia herpes (HSV) como posibles agentes causales. Objetivo: Detectar el 
ADN de virus HSV-1 y HVS-2, citomegalovirus (CMV) y varicela zóster (VZV) en pacientes con PFPI y co-
rrelacionar su presencia con la presentación clínica de la enfermedad. Métodos: Se extrajo el ADN de la 
fracción leucocitaria de 62 muestras de pacientes con PFPI. La amplificación del ADN viral se realizó por 
PCR múltiple anidada con oligonucleótidos específicos para cada virus. La determinación de IgG e IgM 
se realizó por el método de ELISA. Resultados: La PCR mostró 22 (35.5%) casos positivos para HSV-1, 
1(1.6%) para HSV-2, 1 (1.6%) para VZV, 3 (4.8%) para CMV. La seroprevalencia mostró que 55 (88.7%) 
casos presentaron niveles altos de IgG para HSV-1 y 2, 2 (3.22%) para IgG-VZV y 5 (8.1%) para IgM-
CMV. Tanto los casos positivos como los negativos para HSV-1 no establecieron diferencias significativas 
con la edad, sexo, lateralidad, síntomas, grado de parálisis facial y la temporada en la que se presentó 
la parálisis. Conclusión: El virus más frecuente encontrado en nuestros pacientes fue el HSV-1 lo que 
sugiere una fuerte asociación entre la presencia de HSV-1 y la aparición de PFPI.
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Introducción 
La parálisis facial periférica idiopática (PFPI), es una en-

fermedad benigna de la porción infratemporal del nervio 
facial con aparición repentina de la disfunción unilateral 
del séptimo nervio craneal que resulta en la pérdida de la 
función contráctil de los músculos encargados de la ex-
presión facial, lo que produce la desviación de la comisura 
labial hacia el lado no afectado, se caracteriza por presen-
tar el fenómeno de Bell (signo de parálisis facial periférica 
que se manifiesta por el movimiento ocular hacia arriba 
y afuera del globo acular, cuando el enfermo intenta 
cerrar el párpado), ptosis (caída) y aumento de la hen-

didura palpebral; estos hallazgos son más evidentes al 
realizar gesticulaciones; además también se acompaña 
de signos y síntomas en la secreción lagrimal, salival y 
del sentido del gusto, alteraciones que son derivadas del 
trayecto lesionado del nervio.1 

La PFPI es un padecimiento relativamente frecuente, su 
incidencia anual a nivel global es de aproximadamente 
20 a 30 personas por cada 100 000, la edad pico oscila 
entre los 15 y los 45 años, y es más frecuente en pacien-
tes diabéticos e hipertensos que en la población normal.1 
Los hombres y las mujeres son afectados por igual, aun-
que la incidencia es mayor en las embarazadas (45 cada 
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100 000).1,3-5 Este padecimiento se presenta en cualquie-
ra de los lados de la cara y sólo el 1% en ambos lados 
simultáneamente. Una persona puede presentar PFPI en 
cualquier momento de su vida, sin embargo se ha do-
cumentado que las tasas de incidencia aumentan con la 
edad.5 En la mayoría de los casos, es una enfermedad 
benigna y la pérdida funcional es temporal y de buen pro-
nóstico; las estadísticas muestran que alrededor del 50% 
de los pacientes presentan una recuperación satisfactoria; 
por el contrario, el pronóstico de recuperación es reser-
vado en los individuos que sufren parálisis completa, con 
una tasa de recuperación más escasa. 

Algunos estudios han demostrado que el pronóstico 
para una recuperación satisfactoria depende de un tra-
tamiento adecuado en las primeras 72 horas de iniciada 
la enfermedad, y al parecer es independiente de la edad 
del paciente,7,8 sin embargo, es difícil establecer un bene-
ficio estadísticamente significativo debido a la alta tasa 
de recuperación espontánea en muchos pacientes que no 
han recibido tratamiento, lo que sugiere que existen otros 
factores, además del tratamiento, que pueden afectar el 
pronóstico de la parálisis facial.4,9 De hecho, recientemen-
te se ha determinado que en pacientes con lesiones en el 
sistema nervioso periférico tipo neuropraxia, no es nece-
saria la rehabilitación, y en los casos con axonotmesis la 
retroalimentación frente al espejo por sí sola es suficien-
te para tener una recuperación completa.10 En un trabajo 
reciente, estudiamos las características sociodemográficas, 
estacionales, de lateralidad, sintomáticas y terapéuticas de 
la parálisis de Bell en pacientes mexicanos con el fin de 
determinar los factores que influyen en el pronóstico de 
la enfermedad y que son importantes para alcanzar una 
recuperación satisfactoria. En ese trabajo encontramos que 
la edad (pacientes con más de 40 años) y la falta de terapia 
física fueron los únicos factores pronósticos que influyeron 
significativamente para una recuperación incompleta.11

Se han planteado diversas teorías que tratan de explicar 
su etiopatogenia, sin embargo, existe información crecien-
te acerca de que la principal causa de la PFPI es la presencia 
de virus de la familia herpes, como el herpes simple tipo 1 y 
tipo 2 (HSV-1 y HSV-2), varicela zóster (VZV), citomegalovi-
rus (CMV), y Epstein-Barr (EBV).13-17 El HSV-1, el HSV-2 y el 
VZV son virus neurotrópicos, es decir que su ADN perma-
nece de por vida en los ganglios sensoriales periféricos del 
hospedero, lo cual favorece la permanencia de infecciones 
latentes en el sistema nervioso periférico.18 La explicación 
fisiopatológica más aceptada sostiene que una variedad 
de estímulos como la luz ultravioleta, la fiebre, el estrés, 
la inmunosupresión y otras infecciones pueden inducir la 
reactivación viral; sin embargo, el mecanismo que rige la 
transición de la latencia a la reactivación no está claro.19 Se 
piensa que las células T tienen un papel crucial en la inter-
acción entre el sistema inmunitario y la infección latente 
por HSV-1.20 Se han observado concentraciones elevadas 
de interleuquina 6 (IL-6), IL-8 y factor de necrosis tumoral 
alfa (TNF-a) en pacientes con parálisis facial, sin embargo, 
estos niveles no se han podido correlacionar con un pro-
nóstico de recuperación.21

Después de la reactivación, el virus herpes inicia un ci-
clo vicioso de edema, inflamación e isquemia compresiva 
que involucra al VII nervio dentro de su canal óseo, pro-
duciéndose primero una neuropraxia reversible, seguida 
de una alteración entre el soma y el axón que puede re-
sultar en una degeneración walleriana.22,23

El ADN de HSV-1, VZV, CMV y EBV se ha identificado 
por reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en el líqui-
do endoneural del nervio facial, en el músculo inervado 

por el nervio facial durante la fase aguda de la parálisis 
y en los ganglios trigémino y geniculado.16,24-26 Esta técni-
ca es una herramienta de identificación específica, rápida, 
sensible y útil para la detección de cantidades pequeñas 
de ADN de agentes virales; también existen otros tipos de 
PCR que permiten la identificación simultánea de dichos 
agentes de una manera más eficiente y más barata, como 
la PCR múltiple anidada; sin embargo, la desventaja de es-
ta metodología es que no distingue entre el genoma viral 
en estado latente y el que está en estado de reactivación.27

Material y métodos
Pacientes

Éste es un estudio transversal con recolección de da-
tos prolectiva en donde se incluyeron 62 pacientes con 
PFPI. Cada caso se caracterizó por la época del año en 
que inició la parálisis facial, la cual se clasificó como fría 
(noviembre a febrero), cálida (marzo a mayo) y lluviosa 
(junio a octubre). Los pacientes fueron examinados por 
un otorrinolaringólogo. El grado de parálisis fue evaluado 
de acuerdo con la escala funcional de House-Brackmann 
(HB), en la cual se mide la asimetría facial en estado de 
reposo, movimiento y hemiespasmos.28 Se obtuvo el con-
sentimiento informado de todos los pacientes y los suje-
tos de control. Este protocolo fue revisado y aprobado 
por el comité científico y por el comité de ética del Insti-
tuto Nacional de Rehabilitación. 

Muestras de sangre
Se tomaron 5 ml de sangre de pacientes y de sujetos 

sanos. El ADN se aisló de la fracción leucocitaria emplean-
do un equipo comercial (Qiagen, Valencia, EE.UU.) de 
acuerdo con las especificaciones del fabricante. Se separó 
el suero y se guardó a -20°C hasta su uso para la determi-
nación de los niveles de anticuerpos IgG e IgM antivirus.

ADNA viral
Se utilizó como control positivo el ADN de las cepas 

ATCC: HSV-1 cepa KOS, HSV-2 cepa G, VZV cepa OKA y 
CMV cepa AD169.

Estudios serológicos
La determinación de los niveles de IgG contra VZV, 

HSV-1 y 2 e IgM contra CMV en suero se realizó utilizan-
do un kit de ELISA de acuerdo con las especificaciones del 
fabricante (DRG International, Mountainside, EE.UU.). La 
lectura de las placas se realizó en un espectrofotómetro 
Biotek ELx800. 

Condiciones de amplificación de PCR
Los oligonucleótidos utilizados en la amplificación de 

primera y segunda ronda y sus genes diana, así como las 
condiciones de amplificación se describen en la literatu-
ra.27 En breve, para la primera ronda de PCR, se agrega-
ron 2 µl de ADN a 50 µl de la mezcla de reacción que 
contiene oligonucleótidos de la primera ronda (500 nM) 
(Invitrogen), 2 mM MgCl

2
 (Applied Biosystems, Foster 

City, EE.UU.), 2 mM dNTP’s (Applied Biosystems, Foster 
City, EE.UU.) y 0.2 U de Taq polimerasa (Applied Biosys-
tems, Foster City, EE.UU.). Las condiciones de amplifica-
ción fueron las siguientes: 94°C durante 3 min, seguido 
por 35 ciclos de 94°C por 20 s, 60°C por 20 s y 72°C por 
30 s, con una extensión final de 72°C durante 3 min. Para 
la segunda ronda de PCR, se añadieron 2 µl del producto 
de amplificación de la primera ronda de PCR, a 40 µl de la 
mezcla de reacción anteriormente mencionada, pero con-
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Síntomas PCR

Nº Sexo Edad Lado Escala HB Parálisis facial familiar Época Disgeusia Fonofobia Hiperlagrimeo Dolor RA HSV-1 HSV-2 VZV CMV

1 F 2 Izquierdo IV - C - - - - + - - -
2 F 13 Izquierdo IV + R - + + + - - - -
3 F 15 Izquierdo II + W + - + + - - - -
4 F 16 Izquierdo I + W + + + + - - - -
5 F 18 Derecho IV - C - + + + + - - -
6 F 19 Izquierdo I + C + - + - + - - -
7 F 23 Derecho III + R + + + + + - - -
8 F 29 Derecho IV - C - + + + - - - -
9 F 29 Derecho IV - R - + + + - - - -

10 F 33 Derecho III rec + W + + + + + - - -
11 F 37 Derecho V - R - - - - + - - -
12 F 38 Derecho IV + R + - + - - - - -
13 F 42 Izquierdo I + R + - + - + - - -
14 F 42 Derecho III rec - R + + - + - + - -
15 F 45 Izquierdo V + W + + + + + - - -
16 F 46 Izquierdo V rec + C + + + + - - - -
17 F 47 Izquierdo III + R + + + + - - - +
18 F 48 Izquierdo II rec + W + + + - + - - -
19 F 48 Izquierdo II rec + R + + + + - - + -
20 F 51 Izquierdo II rec - R + - + - + - - -
21 F 51 Derecho I rec + C + - + + - - - -
22 F 51 Izquierdo I + C - - - + - - - -
23 F 52 Izquierdo IV - W + - + - - - - -
24 F 53 Derecho IV rec - C + + - + - - - -
25 F 54 Derecho I + F + + + + - - - -
26 F 54 Derecho I rec - LL + + + - - - - -
27 F 54 Derecho IV - F - - + + + - - -
28 F 55 Izquierdo I + F + - - - + - - -
29 F 56 Izquierdo III + F + + + + - - - -
30 F 56 Izquierdo III + F - - + + + - - -
31 F 57 Izquierdo I + C + + + + - - - -
32 F 61 Derecho IV + C - - + + - - - -
33 F 63 Izquierdo IV - F - - + - - - - -
34 F 66 Izquierdo II + F + + + + - - - -
35 F 70 Izquierdo IV - LL + + + + - - - -
36 F 73 Izquierdo IV - C + + + + + - - -
37 F 78 Derecho IV - LL + + + + + - - -
38 F 8 Derecho II + F + + - - - - - -
39 M 17 Derecho III rec + LL + + + + - - - +
40 M 21 Derecho II + LL + - + - + - - -
41 M 27 Derecho IV rec + LL - - - + - - - -
42 M 31 Izquierdo I + C - - - - - - - -
43 M 32 Izquierdo IV + LL + - + + - - - -
44 M 32 Derecho II - C - - - - - - - -
45 M 33 Derecho III + F + + + + + - - -
46 M 34 Izquierdo III + LL - - + + - - - -
47 M 34 Derecho IV - LL + + - - + - - -
48 M 37 Derecho IV rec + C + + - + - - - -
49 M 37 Derecho IV rec + F + - - + + - - -
50 M 43 Izquierdo II rec + LL + + + + + - - -
51 M 43 Izquierdo IV + LL - - + - - - - -
52 M 45 Izquierdo III - F + + + + - - - -
53 M 45 Izquierdo III - F + + + + - - - -
54 M 46 Izquierdo II - F + + + + - - - -
55 M 47 Derecho IV rec + F + - + + + - - -
56 M 48 Izquierdo IV rec - C - - - + - - - -
57 M 55 Izquierdo III + F - + + - + - - -
58 M 56 Derecho IV rec + C - + + - - - - -
59 M 58 Derecho III - C - - + + - - - +
60 M 61 Izquierdo IV rec - C - - + + - - - -
61 M 73 Derecho III - C - + + - - - - -
62 M 74 Derecho V + F - - - - - - - -
59 M 58 Derecho III - C - - + + - - - +
60 M 61 Izquierdo IV rec - C - - + + - - - -
61 M 73 Derecho III - C - + + - - - - -
62 M 74 Derecho V + F - - - - - - - -

Tabla 1. Identificación del ADN viral en sangre de pacientes con PFPI y características clínicas de la población.

F: fría; C: cálida; LL: lluviosa; rec: recidivante; RA: retroauricular.

teniendo los oligonucleótidos de la segunda ronda (Invitro-
gen). Las condiciones de amplificación fueron las mismas 
que para la primera ronda de PCR, pero sólo se realizaron 
25 ciclos. Los productos de amplificación se visualizaron en 
un gel de agarosa al 2% en TAE 1X (tris-acetato de sodio 
40 mm, pH 7.6, y 1 mM EDTA) el cual se corrió a 100 V du-

rante 15 min. Los marcadores de peso molecular (Axygen) 
fueron incluidos en cada gel. Los geles se tiñeron con bro-
muro de etidio (Sigma Chemicals, Steinhem, Alemania) y 
fueron analizados en un fotodocumentador Gel Doc 2000 
(Bio-Rad, Hercules, EE.UU.). En cada serie fueron incluidos 
controles positivos y negativos. 
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Análisis de datos
El análisis estadístico se realizó mediante SPSS versión 

17.0 para Windows XP. Se emplearon las pruebas de chi 
al cuadrado y de la t de Student para calcular la significa-
ción de la asociación entre las variables.

 
Resultados 

De 62 muestras de sangre examinadas, 38 (61%) co-
rrespondían a mujeres y 24 (39%) a hombres; 29 (46.7%) 
presentaron parálisis del lado derecho y 33 (53.2%) del 
lado izquierdo de la cara. En cuanto a los resultados de la 
PCR múltiple anidada, 22 casos (35.5%) fueron positivos 
para HSV-1, uno (1.6%) para HSV-2, uno (1.6%) para 
VZV y tres (4.8%) para CMV. La edad varió entre 2 y 
78 años, con una edad promedio de 43.2 (DE 17 años) 
(Tabla 1). No se encontró asociación entre la edad y la 
presencia del HSV (p = 0.24). De todos los casos, 37 
(60%) presentaron el antecedente de parálisis facial fa-
miliar. La tasa de incidencia de casos positivos para el HSV 
durante los meses fríos (38.7%) fue mayor que en la épo-
ca de lluvias (33.9%) y en la época más cálida (27.4%). 
No se encontró asociación significativa entre la estación y 
la presencia del HSV (p = 0.46). 

En cuanto a los síntomas concomitantes, el 63% de los 
pacientes presentó disgeusia, el 55% algiacusia, el 66% 
dolor posauricular, y el 66% hiperlagrimeo. No se encon-
tró asociación significativa entre los síntomas y la presen-
cia de los virus herpes (p = 0.18, p = 0.38, p = 0.12 y 
p = 0.55, respectivamente). En cuanto al lado afectado, 
el 53% (n = 33) de los pacientes presentaron parálisis 
facial izquierda (primaria y recurrente) y el 47% (n = 59) 
tenía parálisis facial derecha (primaria y recurrente), y 
no hubo asociación entre el lado de la parálisis y la pre-
sencia de virus (p = 0.45). De los 62 pacientes, el 6.5% 
(n = 4) presentó grado V según la escala de HB; el 38.7%  
(n = 24) grado IV; el 22.6% (n = 14) presentó grado III, el 
17.7% (n = 11) tenía grado II, y el 14.5%, (n = 9) grado I. 
No se encontró asociación entre el grado de parálisis fa-
cial y la presencia de los virus (p = 0.63) (Tabla 1). La 
seroprevalencia de HSV-1 y HSV-2, VZV y CMV en nuestra 
población se muestra en la Tabla 2.

Discusión 
La PFPI es un problema de salud pública relativamente 

frecuente y de impacto psicosocial importante, y debido 
al desconocimiento de su causa, existe cierta incapacidad 
para su prevención. Su etiología es aún controvertida, 
sin embargo, estudios recientes muestran que los virus 
de la familia herpes tienen un papel importante en su 
etiopatogenia. Estos virus tienen la habilidad de esta-
blecer infecciones latentes en sus hospederos y causar 
enfermedad de manera recurrente por reactivación des-
de los ganglios geniculados, donde residen de por vida. 
Estudios previos han documentado por PCR la presencia 

del HSV-1 en el 18% al 50% de los casos de PFPI en 
adultos.13,29 Los resultados moleculares de nuestro estu-
dio muestran una tendencia hacia una posible relación 
entre la infección por los HSV y la PFPI, ya que el virus 
más frecuente identificado en nuestros pacientes fue el 
HSV-1, presente en el 35.5% de los casos. 

Estudios serológicos indican que los pacientes que pre-
sentan un resultado positivo para HSV-1 por PCR, mues-
tran de manera simultánea niveles altos de IgG contra 
HSV-1, dato que concuerda con una reactivación viral.30 
En nuestros casos, no todos los pacientes presentaron un 
resultado concordante entre lo encontrado por PCR y la 
serología, sólo 22 casos tuvieron reactivación viral, por lo 
que es posible que el agente viral no sea el único factor 
determinante para la presentación clínica de la parálisis, 
como se ha propuesto. Durante el evento de parálisis, el 
nervio puede todavía estar dañado por el edema, la infla-
mación, la presión dentro del canal óseo y por la isquemia 
debida a congestión vascular, o incluso por una infección 
viral activa.29 Más aun, la reactivación viral puede inducir 
una respuesta inmunitaria en el nervio facial que provo-
ca una parálisis facial tardía.31 Por otro lado, el síndrome 
de Ramsay-Hunt, que es causado por la reactivación del 
VZV, se caracteriza por la presencia de lesiones vesicu-
lares alrededor de la oreja, parálisis facial periférica y 
síntomas que involucran el octavo nervio craneal. Este 
síndrome es muy grave y es difícil que los pacientes que 
lo presentan alcancen una recuperación completa.32,33 

Se ha informado que el VZV es uno de los agentes 
etiológicos más importantes en la PFPI,34 sin embargo, en 
nuestra serie de casos sólo dos pacientes presentaron an-
ticuerpos IgG contra VZV, aunque sólo en uno se corro-
boró la presencia del ADN viral por PCR múltiple, por lo 
que estaríamos hablando de dos casos de reactivación viral 
atribuida a VZV y no a una primoinfección por dicho virus. 

Es importante resaltar también que, en nuestro estu-
dio, el mayor número de casos positivos se registraron 
durante la temporada de frío, seguida por la temporada 
de lluvias. Al respecto, sabemos que la incidencia de la 
parálisis facial varía ampliamente en diferentes partes del 
mundo, lo que podría reflejar los cambios en el inicio 
de la enfermedad a lo largo de los años y en diversas 
áreas geográficas. Por lo anterior, se ha sugerido que los 
cambios en la temperatura, la radiación ultravioleta y la 
exposición al aire frío, seco o húmedo durante el invierno 
y el verano, así como las coinfecciones de las vías respira-
torias superiores pueden ejercer un efecto traumático en 
las membranas de la mucosa nasofaríngea, lo que podría 
inducir la reactivación de infecciones debidas a herpes.35

Conclusión
Los hallazgos de nuestro estudio por PCR múltiple ani-

dada muestran que el ADN de los virus herpes se pue-
de detectar en la sangre de un número significativo de 
pacientes con PFPI, y aunque nuestros datos actuales no 
son suficientes como para indicar o reafirmar el papel de 
estos virus en la etiopatogenia de la PFPI, y que los casos 
positivos y negativos de HSV-1 no establecieron diferen-
cias significativas con la edad, sexo, lateralidad, síntomas, 
grado de parálisis facial y la temporada en la que se pre-
sentó la parálisis, aun así podemos sugerir una tendencia 
hacia una posible asociación entre la presencia de HSV-1, 
su reactivación y la aparición de PFPI.
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Tabla 2. Anticuerpos antivirales en suero de pacientes con PFPI.

Anticuerpos 
antivirales

N° casos 
positivos (%)

N° casos 
negativos (%)

PCR

Anti-HSV-1 y 
anti-HSV-2 IgG

55 (88.7) 7 (11.3) 22

Anti-VZV IgG 2 (3.22%) 60 (96.78) 1

Anti-CMV IgM 5 (8.1%) 57 (91.9) 3
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