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Lista de Abreviaturas

PF: Paralisis facial/es

PFI: Paralisis facial/es incompleta/s

PFC: Paralisis facial/es completa/s

SMAS: sistema musculo-aponeurdético superficial
IFC: Injerto facial cruzado

TMF: Transferencia masetérico-facial

AC: Arrastre comisural

VCC: Velocidad de contraccidon comisural

DE: Desviacion estandar
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.  Summary

1. Background

Incomplete facial paralysis is still a challenge since we must restore what is
missing without damage to what has recovered. The current literature is
insufficient with small number of cases. The use of nerve transfers has
gained recent popularity for reanimating facial palsy. The authors present a
comparative study between cross-face nerve grafting and masseteric-facial

nerve transposition for incomplete facial paralysis.

2. Materials and methods

Twenty-eight patients with incomplete unilateral facial paralysis were
reanimated with either cross-face nerve grafting (group |, n=10) or
masseteric nerve transfer (group Il, n=18). Commissural displacement and
commissural contraction velocity were measured using the FACIAL CLIMA

System. Spontaneity of the movement and satisfaction were also assessed.



3. Results

When comparing the reconstructed and the healthy side, statistical
differences were found in group | but not in group Il, suggesting that the
resulting movement was symmetrical in group Il but not in group I.
Intergroup comparison showed that both commissural displacement and
commissural contraction velocity were higher in group Il. Spontaneity in
group | was higher than in group Il but patients in group Il showed more

satisfaction, both without being statistically significant.

4. Conclusions

Reanimation of incomplete facial paralysis can be satisfactorily achieved
with both cross-face nerve grafting and direct masseteric-facial nerve
transposition. However, with the masseteric nerve, better symmetry,
higher degree of recovery and increased level of satisfaction are achieved
in one-stage operation. Furthermore, both nerve sources are able to
restore spontaneity in more than 50% of the patients’ daily life, with no

significant differences between them.
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[I. Resumen

1. Antecedentes

El tratamiento de las paralisis faciales incompletas supone todavia un
desafio, ya que debemos restaurar el movimiento facial perdido sin dafar
el que ha sido recuperado. La literatura actual es insuficiente con un escaso

numero de casos publicados.

Por otro lado, el uso de transferencias nerviosas ha ganado recientemente

popularidad en la reconstruccidn de la paralisis facial.

El objetivo de la presente tesis doctoral es comparar de forma cuantitativa
y cualitativa el injerto facial cruzado y la transferencia masetérico-facial en

paralisis faciales incompletas.

2. Materiales y métodos

Se evaluaron 28 pacientes con paralisis faciales incompletas que fueron
sometidos a rehabilitaciéon dindmica mediante injerto facial cruzado (grupo
I, 10 pacientes) o transferencia masetérico-facial (grupo Il, 18 pacientes). Se

midio el arrastre comisural y la velocidad de contraccidn comisural en



ambos grupos utilizando el sistema FACIAL CLIMA. La espontaneidad en Ia

sonrisa y la satisfaccion también han sido evaluadas.

3. Resultados

Al comparar el lado reconstruido con el lado sano, se observaron
diferencias estadisticamente significativas en el grupo | pero no en el grupo
. Este resultado sugiere que con la transferencia masetérico-facial se logra
mayor simetria en el movimiento que con injerto facial cruzado. La
comparacion intergrupal mostré que tanto el arrastre comisural como la
velocidad de contraccion comisural fueron mayor en el grupo Il. La
espontaneidad en el grupo | fue mayor, sin embargo, el grupo Il mostré
mayor grado de satisfaccion, ambos sin diferencias estadisticamente

significativas.

4. Conclusiones

La rehabilitacidn dinamica de la paralisis facial incompleta se puede realizar
tanto con el injerto facial cruzado como con la transferencia masetérico-

facial. Sin embargo, mediante el nervio masetérico se consigue mayor



simetria, una rdpida recuperacion y una elevada satisfaccion tras un solo
tiempo quirurgico. Ademds, ambos procedimientos consiguen restablecer
la espontaneidad de la sonrisa en mas del 50% de las actividades de la vida
diaria del paciente, sin encontrar diferencias significativas entre ambas

técnicas.
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I1l. Introduccidn

1. Definicion de la paralisis facial

La paralisis facial se define como la disfunciéon congénita o adquirida del
séptimo par craneal. Los principales sintomas que la caracterizan son la
ausencia de movilidad parcial o total de la musculatura facial acompafiado en
ocasiones por la ausencia de tono en los musculos de la mimica®. Debido a la
gran importancia que tiene la expresion facial tanto en la comunicacién verbal
como en la no verbal, la presencia de una paralisis facial provoca gran

repercusion psicolégica y social en aquellas personas que la sufren?.

1.1. Definicidn de las paralisis faciales completas e

incompletas

Podemos diferenciar dos grandes tipos de paralisis facial (PF) en funcion de la
severidad de los sintomas, reflejo de la pérdida axonal que el nervio facial ha

podido sufrir: completas e incompletas.



Tratamiento quirurgico de la paralisis facial incompleta INTRODUCCION |

La pardlisis facial completa (PFC) se caracteriza por la ausencia total de
movilidad facial, cuya musculatura ademas no presenta tono como

consecuencia de la pérdida de toda la inervacion.

REPOSO SONRIENDO

COMPLETA

NCOMPLETA

Figura 1: En la parte superior podemos ver una paciente con paralisis facial completa, tanto
en reposo (izquierda) como sonriendo (derecha). En la parte inferior observamos una
paciente con paralisis facial incompleta en reposo (izquierda) y sonriendo (derecha). Véase
la diferencia entre la simetria de ambas pacientes cuando estan en reposo, apreciandose
una cara simétrica y armonica en la paciente con paralisis facial incompleta (abajo a la
izquierda).
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Por el contrario, la pardlisis facial incompleta (PFl) aparece tras el dafio parcial
del séptimo par craneal, o por un crecimiento espontaneo de axones
insuficiente o una regeneracion aberrante tras una paralisis facial completa.
El resultado de esta lesidn parcial es la presencia de tono en los musculos de
la mimica y un grado variable de movilidad segun la gravedad de la lesidn. De

hecho, algunos autores la llaman paralisis facial no flacida.

El hecho de que en las PFl exista tono muscular, hace que este tipo de
pacientes puedan mostrar una perfecta simetria en reposo, a diferencia de las
completas (Figura 1). Por ello, sélo sera evidente la alteracidon que sufren en
la dindmica facial, es decir, hablando, gesticulando o en definitiva
interaccionando con el medio, ya que como todos sabemos la cara es el foco
principal de las interacciones sociales y juega un papel crucial en la

comunicacion3.

Por otro lado, la pérdida de simetria en toda PF unilateral provoca una clara
pérdida de armonia en la cara. Este hecho es muy importante a la hora de
plantear el tratamiento, ya que se ha demostrado que la simetria es el

principal factor que influye en la apariencia de la cara®.

11



2. Anatomia del nervio facial

El nervio facial, también conocido como séptimo par craneal, es un nervio
mixto que transporta tanto fibras sensitivas como motoras. Ademas, también
se encarga de vehicular fibras pertenecientes al sistema nervioso auténomo

encargadas de estimular la secrecién de diferentes glandulas®:

v’ Las fibras sensitivas recogen la sensibilidad del conducto auditivo
externo y de las zonas mas profundas de la oreja. Ademas,
vehiculizan las sensaciones gustativas de los dos tercios anteriores
de la lengua.

v’ Las fibras motoras inervan todos los musculos de la mimica, el
musculo estapedio, el vientre posterior del digastrico y el
estilohiodeo.

v’ Por ultimo, las fibras del sistema nervioso auténomo pertenecen a
la divisidon parasimpatica y son las responsables de estimular la
secrecion de la glandula lacrimal, de las glandulas salivares
submandibular y sublingual, y de las membranas mucosas de la
cavidad nasal, el paladar duro y el paladar blando.

El nervio facial puede ser dividido en 4 porciones en funcion de su relacidn con

otras estructuras anatémicas®:

12
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1. Intracraneal intramedular: El nucleo motor del nervio facial esta
localizado en el puente del tronco del encéfalo, donde recibe fibras
desde el giro precentral de |la corteza motora para permitir la movilidad
voluntaria de los musculos faciales. Los axones motores para el musculo
frontal y la parte superior del orbicular de los ojos reciben impulsos
tanto del nucleo motor ipsilateral como del contralateral. Por ello, una
paralisis facial que respeta el tercio superior de |la cara es causada por
una lesién central. En cambio, una paralisis de todos los musculos de la
mimica sera ocasionada por cualquier lesion situada en un nivel distal
al ndcleo motor y proximal a la division del tronco facial en sus

diferentes ramas motoras.

Ganglio Geniculado

Nucleo del nervio
abducens

Nucleo del
nervio facial

1. P.intracraneal intramedular
2. P.intracraneal extramedular
3. P.Intratemporal:

a. Meatal

b. Laberintica

c. Timpanica

Figura 2: Las tres primeras porciones del nervio facial: intracraneal intramedular,
intracraneal extramedular e intratemporal (Modificacidn de la ilustracion original tomada
de: Atlas de Anatomia Humana Netter, 52 Edicion, Barcelona: Elsevier; 2011, Ldmina 123).
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Los axones abandonan el nucleo facial en direccion posterior y rodean
al nucleo del nervio abducens para emerger hacia adelante y salir del
tronco del encéfalo (Figura 2).

Intracraneal extramedular: El nervio facial sale del tronco del encéfalo
en el angulo ponto cerebeloso y penetra en el hueso temporal a través
del conductor auditivo interno (Figura 2).

Intratemporal: Es la porcién del nervio facial que transcurre en el
interior del hueso temporal y, en funcién de su relacidon con diferentes
zonas de este hueso, puede ser dividido en 4 regiones (Figuras 2 y 3):

a. Meatal: Es la primera region intratemporal y es una de las
regiones mas estrechas. Esta porcion del nervio facial esta
separada del nervio coclear por la cresta transversa y la barra de
Bill”.

b. Laberintica: Es una regiéon muy corta que transcurre entre la
coclea y el canal semicircular superior, finalizando en el ganglio
geniculado donde forma la primera rodilla. El ganglio geniculado
es un engrosamiento del nervio facial que contiene los cuerpos
celulares de las neuronas sensitivas, responsables de la sensacidon

gustativa de los dos tercios anteriores de la lengua gracias al

14
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nervio cuerda del timpano que saldra en el cuarto segmento
intratemporal.

c. Timpanica u horizontal: En el ganglio geniculado el nervio facial
gira casi 1802y transcurre en sentido horizontal paralelo al eje de
la pirdmide petrosa, entrando en el oido medio y formando la

segunda rodilla. En esta porcién no da ninguna rama.

Ganglio Geniculado
(13 Rodilla) N. Facial

/)
2
v
m
-+
=
[e]
w
o
3
Q
<
[e]
=

>~ N. del Musculo
Estapedio

timpano

Agujero Estilomastoideo

>

Figura 3: Porcidén intratemporal del nervio facial. A: Region timpanica u horizontal; B:
Region mastoidea o vertical (Modificacién de la ilustracion original tomada de: Richard L.
Drake, A. Wayne Vogl, Adam W.M Mitchell. Gray, Anatomia para estudiantes. 22 Edicién.
Barcelona: Elsevier; 2010. Pag. 918).

d. Mastoidea o vertical: Se inicia justo debajo de la segunda rodilla
y en el espesor de la apdfisis mastoidea, transcurriendo en la cara

inferior del canal semicircular horizontal. Se dirige verticalmente
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dando diferentes ramas: el nervio estapedial, la rama para el vago
y para el nervio cuerda del timpano, nervio digastrico, nervio
estilohiodeo y nervio preauricular. Tras ello se dirige hacia el
agujero estilomastoideo para finalmente salir del craneo®.

4. Extratemporal: El nervio facial sale del hueso temporal a través del
agujero estilomastoideo dando el nervio auricular posterior
responsable de la inervacién sensitiva de la cara posterior del canal
auditivo y de la concha, y de la inervacion motora de los musculos

auriculares y del occipital®.

R. frontal
Tronco

temporofacial R. cigomética

Tronco comun ~.

R. bucal
R. marginal
Tronco
cervicofacial
R. cervical

Figura 4: Ramas extratemporales del nervio facial. Se puede apreciar la divisiéon del tronco principal
en los troncos temporofacial y cervicofacial, y las diversas arcadas y comunicaciones que unen las
ramas terminales.
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También dara la rama digastrica, responsable de la inervacién motora del
vientre posterior del musculo digdstrico y del musculo estilohioideo. Tras ello,
penetra en la glandula pardétida donde se divide en su espesor en dos troncos

principales: el tronco temporofacial y el cervicofacial (Figura 4).

Clasicamente se han descrito 5 ramas terminales que emergen de los dos
troncos principales, sin embargo, este patréon es tremendamente variable
incluso entre ambas hemicaras de una misma persona, presentando
numerosas arcadas y comunicaciones?®. Estas 5 ramas clasicas son la frontal,
la cigomatica, la bucal, la mandibular y la cervical, responsables de inervar

todos los musculos de la mimica de la cara y el cuello.

Las ramas terminales del nervio facial transcurren profundas al sistema
musculo-aponeurético superficial (SMAS) e inervan a todos los musculos por
su cara profunda a excepcion del musculo mentoniano, del bucinador y del

elevador del dngulo de la boca, que los inerva por su cara superficial®®.

3. La sonrisa

La sonrisa se define como un gesto facial de alegria, felicidad o placer que se
consigue mediante el desplazamiento de ambas comisuras orales en sentido

diagonal, es decir, hacia arriba y a los lados. No se trata simplemente de un
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movimiento de la boca, sino que también implica el movimiento de otras

estructuras faciales como son la porcidon lateral de los ojos, las mejillas y en

algunas personas la nariz (Figura 5).

Figura 5: En la parte superior se observa
cara en reposo (izquierda) y sonriendo
(derecha) de una voluntaria sana. En la
parte inferior observamos la
superposicién de ambas imagenes que
evidencian los cambios que aparecen,
entre los que destacan a nivel ocular del
leve cierre palpebral con contraccién de la
porcién lateral del orbicular y el arrastre
comisural con marcacién de los surcos
nasogenianos. Consecuencia del anterior,
podemos observar un aumento del
didmetro facial a nivel de las mejillas, asi
como un ensanchamiento de las alas
nasales.

El movimiento de la boca es el mas caracteristico, muestra de ello, es que

cuando se representa la felicidad o la alegria, lo primero que se pinta es una

boca con un gran arrastre comisural. Un claro ejemplo de la implicacién de la
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boca en la expresidn facial de sentimientos son los emoticonos, que junto con

los ojos, permiten describir practicamente todas las emociones.
3.1. Musculatura de la mimica

La movilidad facial es posible gracias a la musculatura de la mimica, que nos

permite una importante forma de comunicacion no verbal mediante las

expresiones faciales.

Auricular anterior Auricular superior

Vientre frontal del
occipitofrontal

Elevador del ala
de la nariz y del
labio superior

Elevador del
labio superior

Vientre occipital
del occipitofrontal

Cigomatico mayor

Orbicular de la boca

Depresor del
labio inferior

Mentoniano
Auricular posterior

Depresor del angulo de la boca

Figura 6: Musculos de la mimica en su visién lateral. Tomado de: Richard L. Drake, A. Wayne
Vogl, Adam W.M Mitchell. Gray, Anatomia para estudiantes. 22 Edicion. Barcelona: Elsevier;

2010. P4g. 858.
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Los musculos de la mimica son 17 musculos pares que se distribuyen
concéntricamente (musculos esfinterianos) o longitudinalmente (musculos
platismaticos) alrededor de los ojos, la narizy la boca (Figura 6). Estan situados
en la fascia superficial y pueden originarse tantos en los huesos del craneo

como en las fascias, insertandose en la piel*?.

Las inserciones cutaneas son las responsables de las lineas de expresion o
arrugas faciales que aparecen por el uso repetido de ciertos musculos como
el orbicular de los ojos, los cigomaticos mayor y menor y el frontal entre otros

(Figura 7).

Figura 7: Lineas de expresiéon
caracteristicas del uso repetido
de los musculos de la mimica.
Tomado de: Peter C. Neligan.
Plastic Surgery 4t Edition,
Volumen 2. Elsevier; 2018. Pag.
58.
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Una importante regidon anatémica es el modiolo (Figura 8), que es una
estructura conformada por fibras musculares del orbicular de la boca, el
bucinador, el elevador del angulo de la boca, el depresor del angulo de la boca,
los cigomaticos mayor y menor, el elevador del labio superior, el risorio y en
ocasiones el platisma®3. Este punto estd situado junto a las comisuras orales y

es el causante de que aparezcan los hoyuelos en muchas personas*®.

Figura 8: llustraciéon del modiolo,
estructura conformada por fibras
musculares del orbicular de la
boca, el bucinador, el elevador del
angulo de la boca, el depresor del
angulo de la boca, los cigomaticos
mayor y menor, el elevador del
labio superior, el risorio y el en
ocasiones el platisma. Tomado de:
Richard L. Drake, A. Wayne Vogl,
Adam W.M  Mitchell.  Gray,
Anatomia para estudiantes. 22
Ediciéon. Barcelona: Elsevier; 2010.
Pag. 860.

Cigomaticos
mayor
y menor

Risorio

Modiolo

Los principales musculos encargados de la sonrisa son los cigomaticos mayor
y menor, cuya principal funcidn es elevar los angulos de la boca lateralmente
y hacia arriba. Ambos se originan en el hueso cigomatico, discurren paralelos
y se insertan en la piel del angulo de la boca. El cigomatico menor es anterior

al cigomatico mayor, por lo que su origen es mas medial®>. También

21



Tratamiento quirurgico de la paralisis facial incompleta INTRODUCCION |

participan, aunque en menor grado, el elevador del labio superior y ala nasal

y el elevador propio del labio superior.

El nervio facial inerva a todos los musculos de la mimica por su cara profunda
a excepcion del bucinador, el elevador del angulo oral y el midsculo mental,
que estan inervados por su cara superficial. Esta diferencia en la entrada de la

inervaciéon nos va a dividir a los musculos faciales en superficiales y profundos.

3.2. Definicion de sonrisa voluntaria

Una persona produce una sonrisa voluntaria cuando quiere fingir de manera
consciente que estd riéndose o que se siente feliz sin realmente estarlo'®. Se
produce via corticobulbar originandose el estimulo en el giro precentral y

postcentral de la corteza cerebral (Figura 9).

SONRISA
VOLUNTARIA

Corteza [
Cerebral /} 5

Via piramidal
(via directa,
90% de las

fibras)

SAY :
Cépsula-§& =

interna

Nucleo motor (
del nervio facial

Nervio facial k* )

Via piramidal
(via indirecta,
10% de las
fibras)

Figura 9: Vias nerviosas implicadas en la sonrisa voluntaria.

22



Tratamiento quirurgico de la paralisis facial incompleta INTRODUCCION |

Tras ello, los axones atraviesan la capsula interna y sinaptan con el nucleo del

nervio facial situado en el puente del tronco del encéfalo?’.

3.3. Definicion de sonrisa espontanea

La sonrisa espontanea se define como una expresion facial involuntaria de
emociones positivas como felicidad, placer o diversidn o reirse de manera
involuntaria como respuesta a un estimulo positivo o alegre!®. A diferencia de
la anterior, la sonrisa espontdnea es el resultado de la estimulacion del nucleo
del nervio facial por parte del sistema limbico, que es la region del cerebro

encargada de las emociones (Figura 10).

SONRISA
ESPONTANEA

Cuerpo del
nucleo caudado

Via Putamen

extrapiramidal

Sistema

Globo pélido, | Limbico
Segmentos

externo e
interno

Nucleo motor

del nervio facial Nucleos

subtaldmicos

/
Nervio facial \ﬁ

Figura 10: Vias nerviosas implicadas en la sonrisa espontdnea.
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En concreto, participa el talamo y el globo palido que, a través de la via
extrapiramidal, estimularan el nudcleo del nervio facial, responsable de
desencadenar los movimientos faciales que exteriorizaran la alegria mediante
una sonrisa'®. La sonrisa involuntaria fue definida por el neuroanatomista
francés Duchenne de Boulogne, por ello, a este tipo de sonrisa se le conoce
como sonrisa de Duchenne®. La sonrisa de Duchenne ha sido definida por la
combinacion del movimiento de dos musculos faciales: el cigomatico mayor,
que arrastra las comisuras orales hacia lateral y arriba, produciendo asi una
boca sonriente, y por la porcion lateral del orbicular de los ojos que causa la
elevacion de las mejillas y el estrechamiento de los ojos abiertos, lo que
provoca arrugas en el canto externo de la érbita cominmente conocidas como
patas de gallo. Aunque la sonrisa de Duchenne es considerada como la sonrisa
auténtica, la que refleja las auténticas emociones, algunos estudios creen que

puede ser fingida por determinadas personas?’.

3.4. Definicion de sonrisa fuerte y sonrisa débil

Hemos diferenciado la sonrisa fuerte y la sonrisa débil en funcién de la
intensidad del arrastre comisural (Figura 11). El arrastre comisural (AC) se
define como la distancia que recorre la comisura de la boca desde un estado

de reposo hasta la mayor sonrisa posible que pueda desarrollar (Figura 12).
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SONRISA DEBIL

Figura 11: Diferencias entre una sonrisa débil (arriba) y una sonrisa fuerte (abajo).

Figura 12: Imagen superpuesta de una boca en reposo donde la comisura es el punto A con
una sonriendo donde la comisura es el punto B. La distancia entre ambos puntos es lo que
llamamos arrastre comisural.

Basado en la experiencia y en las observaciones clinicas, hemos decidido

poner el punto de corte en los 8 mm. De este modo, podemos diferenciar:
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Sonrisa débil: Arrastre comisural menor de 8 mm.
Sonrisa fuerte: Arrastre comisural mayor de 8 mm.

La finalidad de esta divisidon es muy util a la hora de reconstruir una hemicara
paralizada, ya que en funcidn del arrastre comisural que presente el paciente,
podremos elegir la técnica mas adecuada para lograr un resultado lo mas

simétrico posible.

4. Epidemiologia y etiologia de la paralisis facial

incompleta

Aungue la PF es la patologia mas comun de los pares craneales con una
incidencia estimada de 20-30 casos por cada 100.000 personas al afio, sélo
una minoria de pacientes necesita tratamiento quirudrgico??, ya que muchas de
ellas mejoraran con el tiempo, especialmente las paralisis agudas de causa
desconocida. La etiologia de las PF completas e incompletas es considerada
similar, por lo que la regeneracién parcial o total tras la aparicion del cuadro

determinara el tipo de paralisis que quedara.

La PF puede ser de causa congénita o adquirida. Algunas de las causas

congénitas de PF son el uso de la talidomida durante el embarazo, infecciones
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maternas como la rubeola o diversos sindromes como las microsomias

hemifaciales?3.

Las causas adquiridas han sido divididas clasicamente en 5 grupos: idiopatica,
traumatica, infecciosa, neoplasica y neuroldgica®*. La mas frecuente de todas
las causas es la idiopatica, conocida como paralisis de Bell, que es considerada
como un diagndstico de exclusion al no encontrar una causa aparente.
Engloba el 60-75% de todas las PF con una misma afectacion por sexos?®. La
edad media de afectacién es a los 40 afios, aunque puede aparecer a cualquier
edad. La incidencia es baja en menores de 10 afios, aumenta de los 10 a los 29
afos, permanece estable de los 30 a los 69 afios, y es mas elevada en personas
mayores de 70 afios?®. Ambos lados de la cara se afectan con la misma
frecuencia. El prondstico suele ser bueno, ya que la mayoria de los pacientes
con una paralisis de Bell mejoran con el tiempo. Sin embargo, un porcentaje
no despreciable padecen algun tipo de alteracién facial como consecuencia de
una regeneracién incompleta o aberrante?’. Una revisién de 2500 casos reveld
que el 30% de las paralisis de Bell son incompletas, mientras que el 70% son
completas®®. Tras el seguimiento de los pacientes se observé que el 71% de
los pacientes recuperaron la funcion facial al completo. Sin embargo, el 12%

presentaron secuelas leves, en el 13% de severidad media, y un 4%
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alteraciones faciales moderadas. De todos los pacientes con secuelas, lo mas

frecuente fue la contractura de la musculatura facial seguido de las sincinesias.

Algunos factores de mal prondstico para la completa resolucién de una
paralisis idiopdtica son la edad avanzada, la hipertension, la pérdida del gusto,
dolor en el oido o haber sufrido una parélisis facial completa®. Algunos
estudios han encontrado relacion entre el virus del herpes simple y la paralisis
de Bell®%31, El virus varicela zdster también se ha relacionado con la aparicidn
de paralisis facial, pudiendo desencadenar el sindrome de Ramsay Hunt, que
consiste en la asociacion de paralisis facial y herpes zoster con afectacion del
conducto auditivo externo donde aparecen vesiculas. También puede verse
afectada la membrana timpanica y se puede acompafar de sordera, acufenos
y vértigos32. Otras enfermedades infecciosas como tuberculosis,
mononucleosis, poliomielitis, sifilis, SIDA u otitis también pueden afectar al

séptimo par craneal.

Entre las causas traumaticas, destacan fracturas de la mandibula o del
temporal, el uso de fdrceps en el parto o laceraciones profundas en

traumatismos faciales.

La invasion del nervio facial por tumores como el colesteatoma, neurinomas

tanto del nervio facial como del acustico, rabdomiosarcomas, quistes
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aracnoideos, carcinomas espinocelulares o incluso el dafio iatrogénico tras
resecciones oncolégicas también son causas bien conocidas de afectacién del

séptimo par craneal.

Algunas enfermedades neuroldgicas también pueden provocar PF. Entre ellas
destaca el Sindrome de Guillain-Barré, que es la causa mas frecuente de PF

periférica bilateral.

La PF también puede estar relacionada con muchas enfermedades sistémicas
como la diabetes mellitus, enfermedades autoinmunes, hipertension arterial,
sarcoidosis, porfiria aguda e hipertiroidismo entre otras. Habitos téxicos como
el alcoholismo o exposicion a sustancias como el arsénico, el mondéxido de

carbono o el etilenglicol también pueden desencadenar PF33,

5. Diagndstico de la paralisis facial incompleta

5.1. Forma de presentacion

La forma de presentacién de una PFl es uno de los aspectos mds importantes
a la hora de determinar una posible causa. Las formas agudas suelen sugerir
causas inflamatorias, traumaticas, téxicas o vasculares, mientras que las

formas lentamente progresivas pueden indicar la presencia de un tumor.
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Como hemos visto en el apartado anterior, la paralisis idiopatica de Bell es la
causa mas frecuente. Suele iniciarse de forma aguda, apareciendo pérdida de
la expresion facial en mayor o menor grado en menos de 72 horas,
acompafado en ocasiones de hiperacusia por la disfuncion del nervio
estapedio. Otros sintomas que pueden aparecer incluyen dolor en el pabelldn

auricular, disgeusia, caida de la comisura oral y sequedad de ojos.

Es de vital importancia definir la extension de la paralisis. Dada la inervacion
bilateral del tercio superior de la cara por la corteza cerebral, la preservacion
de la musculatura frontal sugiere que el dafio es central y supranuclear. En
cambio, si hay una afectacidn del nicleo del nervio facial, la PF serd completa,
pero las funciones sensitivas y secretoras estaran conservadas, ya que son

fibras del nervio trigémino que se incorporan posteriormente.

Por el contrario, la PF periférica, aparte de tener toda la musculatura de la cara
paralizada, las funciones secretoras y sensitivas pueden estar pérdidas. El nivel
del dafio nervioso puede ser determinado por la aparicidn de sintomas3*. Las
lesiones mads proximales tendran todas las funciones perdidas, mientras que
las mas distales, sdlo presentaran afectacion de los musculos de la mimica

(Figura 13).
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5.2. Exploracion fisica

5.2.1. Exploracion en reposo

La evaluacion fisica debe comenzar con el estudio de la simetria facial en
reposo. Muchas de las paralisis faciales incompletas presentaran buena
simetria en reposo con un adecuado tono muscular. También es importante

observar si aparecen movimientos involuntarios como tics, fasciculaciones o

31



espasmos musculares. La presencia de lagrimeo tiene una especial relevancia
ya que es uno de los primeros signos de regeneracidon nerviosa y por tanto

indicador de buen prondstico.

5.2.2. Exploracion dinamica

Tras la exploracién en reposo se debe comenzar con una exploracidon
dinamica, es decir, evaluar toda la movilidad facial por grupos musculares.
Para ello, se le pedird al paciente que levante las cejas (frontal), que cierre con
fuerza los parpados (orbicular), que sonria (cigomaticos) y que muestre los
dientes inferiores (marginal). En la exploracién dindmica es importante
evaluar la presencia de sincinesias, definidas como movimientos involuntarios
gue aparecen acompafando a movimientos voluntarios durante la
recuperacién de un nervio facial dafiado®>. Un ejemplo tipico de sincinesia es
gue al pedir al paciente que sonria, ademas de lograr el arrastre comisural, se
provoque el cierre palpebral del mismo lado. La incidencia de las sincinesias
estd entre un 15 y un 55% de los pacientes que sufren una paralisis idiopatica

con regeneracién espontanea®.

La teoria prevalente de la patogénesis de las sincinesias sugiere que son el
resultado de una regeneracion aberrante del nervio hacia grupos musculares

periféricos tras una lesion, traumatismo o afectacion del nervio facial.
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Consecuentemente, los movimientos voluntarios estarian acompafiados por
contracciones musculares no deseadas por la transmisién del impulso
nervioso a regiones donde no deberian haber llegado esos axones. Un estudio
en animales demostré esta teoria tras marcar los axones mediante
fluorescencia, poniendo en evidencia que el crecimiento aberrante no sélo
ocurriria en el lugar de la lesidn, sino que también lo haria a lo largo de toda

la longitud del nervio®’.

Una segunda teoria explica que las sincinesias aparecen por una mielinizacién
ineficaz tras una lesidn, lo que provoca que diferentes fibras se pongan en
contacto entre si resultando en una transferencia de las sefales nerviosas a

diferentes grupos musculares en lugar de a un grupo en concreto*®.

Por ultimo, otra teoria postula que estos movimientos involuntarios estarian
ocasionados por una hipersensibilidad a los neurotransmisores®. Todas estas
teorias presentan sus ventajas e inconvenientes, y es probablemente la
combinacion de los diferentes mecanismos explicados los responsables del

desarrollo de las sincinesias.
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5.2.3. Exploracion de la inervacion no motora

Para determinar el nivel de la PF, es importante evaluar la funcién de los
nervios petroso mayor, estapedio y cuerda del timpano. El Test de Schirmer
nos servira para evaluar la cantidad de lagrima que segrega la glandula
lacrimal del lado afecto, inervada por el petroso superficial. Una reduccion de
la lacrimacién superior o igual al 30% sugiere dafio de un segmento proximal
a esta rama del nervio facial. Es importante considerar que algunos pacientes
con dano extratemporal presentan lacrimacidn excesiva debido a la irritacion
corneal, y, drenaje lacrimal dificultado debido al cierre incompleto del ojo y

ectropion.

La audiometria nos permitira estudiar el reflejo acustico para evaluar si existe

denervacion de la rama de musculo estapedio.

Para evaluar si el dafio es distal o proximal al nervio cuerda del timpano, es
necesario evaluar si la lengua percibe sabores en sus dos tercios anteriores
mediante diferentes soluciones de los 4 sabores esenciales (dulce, salado,

acido y amargo).

Dentro de la exploracion fisica es importante evaluar el conducto auditivo

externo, ya que la presencia de vesiculas nos indicaria la causa infecciosa por
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virus varicela Zéster y estaria indicado iniciar tratamiento con antiviricos

(aciclovir o derivados).

5.3. Pruebas complementarias

5.3.1. Resonancia magnética

Es el método de eleccidn para localizar lesiones del nervio facial intracraneal,
ya sea a nivel cerebral, en el angulo pontocerebeloso o la regién
intratemporal. Es mucho mas precisa que las pruebas clasicas para detectar
afectacion de los nervios petroso superficial, estapedio o cuerda del
timpano®°. Ademds, ayuda a evaluar la viabilidad de la musculatura de la
mimica en casos de denervaciones de largo tiempo de evolucién, ya que la
atrofia y la fibrosis provoca una asimetria de volumen muscular entre el lado

afecto y el lado sano visibles en la resonancia magnética®!.

5.3.2. Estudio electrofisiologico

Puede determinar el porcentaje de fibras que estan daiadas y varios estudios
han sefalado que puede ser utilizado como predictor del prondstico de una

PF*2. Sin embargo, el uso temprano del estudio electrofisiolégico en una
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paralisis facial aguda no aporta de manera muy precisa informacion respecto

al ratio de recuperacion®.

5.3.3. Electromiograma

El electromiograma es capaz de detectar qué ramas del nervio facial estan
afectas o si la afectacién es completa*t. El dafio o atrofia muscular provoca
una alteracion de los potenciales y permite detectar la probabilidad de
recuperacion espontanea o no. En las PFl tras regeneracion aberrante, el
electromiograma permite detectar la severidad de las disquinesias, sincinesias

o hiperquinesias®.

6. Sistemas de evaluacion de la paralisis facial

Uno de los mayores retos a la hora de describir el estado funcional de una
paralisis facial es la gran subjetividad de la evaluacidn. Para ello se han descrito
diversas herramientas que intentan homogeneizar la evaluacién mediante
sistemas de gradacion. Sin embargo, estas técnicas contindan siendo
subjetivas, por lo que en los ultimos afios se estan desarrollando sistemas de

evaluacién mas objetivos como veremos mas adelante.
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6.1. Sistemas de evaluacion subjetivos

Los sistemas de evaluacion subjetivos son los mas extendidos, ya que son mas
baratos y sencillos que los objetivos. Existen muchas escalas subjetivas
basadas en la observacidon del paciente tanto de forma estatica como
dinamica. En una revisidon del afilo 2015 se describieron hasta 19 escalas
diferentes que hacen que cada grupo use la que le resulte mas familiar®, algo
gue complica la homogenizacién de los resultados a la hora de comparar
tratamientos entre diferentes instituciones. EI Comité de Disfunciones del
Nervio Facial de la Academia Americana de Otorrinolaringologia adoptd la
escala de House Brackmann como el sistema estandar para evaluar las
parélisis faciales en 1985*, y a dia de hoy, sigue siendo una de las mas

utilizadas (Figura 14).

Sin embargo, esta escala ha recibido numerosas criticas por considerarla poco
util en la evaluacion de los cambios que aparecen en la funcién del nervio

facial tras haber realizado algun tipo de tratamiento®.

Otra de las escalas mas extendidas es el Sistema de Calificaciones Faciales de
Sunnybrook* (que mide los tres componentes de la asimetria facial: asimetria

en reposo, la simetria de los movimientos voluntarios y la sincinesia) o la
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Escala de Sydney°, pero estos modelos son subjetivos y ambiguos, con gran

variabilidad interobservador.

Escala de House-Brackmann

Grado I: funcién normal en todos los territorios.

Grado II: disfuncion leve. Ligera o leve debilidad de la
musculatura, apreciable tan sélo en la inspeccion meticulosa.
En reposo simetria normal. No sincinesias, ni contracturas ni
espasmos faciales.

Grado llI: disfunciéon moderada. Diferencia clara entre ambos
lados sin ser desfigurante. Incompetencia para el cierre
palpebral completo; hay movimiento de region frontal,
asimetria de la comisura bucal en movimientos maximos. En
reposo simetria y tono normal.

Grado IV: disfuncion moderadamente severa. Debilidad y/o
asimetria desfiguradora. En reposo simetria y tono normal. No
hay movimiento de regién frontal; imposibilidad para cerrar el
ojo totalmente. Sincinesias. Espasmo facial.

Grado V: disfuncién severa. Tan sélo ligera actividad motora
perceptible. En reposo asimetria.

Grado VI: parélisis total. No hay movimiento facial. Pérdida
total del tono.

Figura 14. Escala de House-Brackmann. En negrita se pueden observar algunos de los
rasgos de las paralisis faciales incompletas contemplados en esta escala en los grados I, 11l
y IV.

6.2. Sistemas de evaluacion objetivos

Para evitar los inconvenientes de las técnicas subjetivas, se han descrito

métodos objetivos que permite evaluar los diferentes vectores y segmentos
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faciales tanto de forma estatica como dinamica. Sin embargo, hoy en dia no

hay un “gold estandar” que se haya extendido a nivel global.

Entre las técnicas propuestas algunas utilizan los cambios de la luminiscencia
facial, el andlisis de algunas marcas faciales®!, fotografias o grabacién de
video®>>%, Sin embargo, el movimiento facial sélo puede ser adecuadamente
registrado usando un analisis en tres dimensiones, lo que ha llevado a disefar
sistemas que detectan puntos faciales predefinidos usando complejas
estructuras de espejos>°®, cdmaras infrarrojas (Sistema FACIAL CLIMA)*’ o
camaras de alta velocidad®®. Estas ultimas tienen como ventajas que son las
mas precisas y son capaces de proveer informacidn con una exactitud
milimétrica sobre los vectores faciales en 3D, pero sus limitaciones son el alto
coste econdmico de los equipamientos y del software que utilizan, la
complejidad de su instalacion y el entrenamiento necesario para su adecuado

uso>°.

6.3. Sistemas para evaluar la satisfaccion de los pacientes

Existen numerosos estudios que evaltan la satisfaccién de los pacientes que
han sufrido PF, sin embargo, pocos utilizan cuestionarios especificos para
analizar el impacto que la disfuncidén de nervio facial ocasiona. Una revisidon

sistemadtica publicada en 2012 analizdé casi 600 articulos que intentaban

39



evaluar la afectacidn psicosocial y la calidad de vida en este tipo de pacientes
concluyendo que sdélo habia tres escalas especificas para evaluar la

satisfaccidn de los pacientes que han sufrido una paralisis facial®:

La Escala FaCE (Facial Clinimetric Evaluation) fue disefiada para medir el
deterioro y la disfuncién del nervio facial®®. Fue desarrollado por
investigadores del Baylor College of Medicine de Houston, Texas, y esta
compuesto por 15 items agrupados en 6 secciones: Movimiento facial, Confort
facial, funcion oral, confort ocular, control lacrimal y funcién social. La
puntuacion es de 0 (peor) a 100 (mejor) tras aplicar las fdrmulas desarrolladas

por los autores.

El indice de Disfuncién Facial (FDI; Facial Disability Index) es otro cuestionario
especifico para evaluar la satisfaccién tras una alteracion del nervio facial®?.
Este cuestionario fue creado por investigadores del Facial Nerve Center de la
Universidad de Pittsburgh en Pensilvania y esta compuesto por 10 preguntas
que evaluan el funcionamiento fisico, el social y el bienestar. Ademas, el indice
de Disfunciéon Facial ha sido validado al espaiol por el Departamento de
Cirugia Oral y Maxilofacial del Hospital Universitario Virgen del Rocio de

Sevilla® (Figura 15). El cuestionario sigue un sistema de puntuaciones similar

al anterior.
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Version espaiiola del (FDI) Facial Disability Index

SUBESCALA FUNCIONAMIENTO FiSICO
1. (Cuanta dificultad ha tenido para guardar la comida en la boca, mover la
comida dentro de la boca 0 mantener comida a nivel de los carrillos
mientras come?
2. (Cuanta dificultad ha tenido en beber de un vaso?
3. (Cuanta dificultad ha tenido en decir sonidos especificos mientras habla?

4. ;Cuanta dificultad ha tenido respecto al lagrimeo excesivo o sequedad en
sus ojos?

5. (Cuanta dificultad ha tenido en lavarse los dientes o en enjuagarse la
boca?

SUBESCALA FUNCIONAMIENTO SOCIAL Y BIENESTAR

1. (Cuanto tiempo se siente tranquilo o calmado?

2. ;Cuanto tiempo se aisla de la gente que le rodea?

3. (Cuanto tiempo se ha notado irritado hacia la gente que esta a su
alrededor?

4, (Con qué frecuencia se levanta pronto o se despierta varias veces durante
el suefio?

5. (En cuantas ocasiones su funcion facial evita que salga a comer, de
tiendas, o le impide su participacion en actividades familiares o sociales?

Figura 15: Version espanola del Facial Disability Index.

Por ultimo, el cuestionario desarrollado para evaluar la regeneracion
aberrante del nervio facial descrito por Borodic et al refleja diferentes
preguntas para evaluar la morbilidad de las sincinesias en pacientes con
reinervacién andémala del nervio facial®. Estas preguntas incluyen la calidad
de vida, la autoimagen, la interaccién social, el deterioro de la vision periférica

y la percepcién de la apariencia. En este estudio, los autores desarrollan un
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cuestionario que evalua la eficacia de la toxina botulinica en el tratamiento de

las sincinesias oculares asociadas a los movimientos de sonrisa o masticacion.

Los tres cuesionarios especificos para la paralisis facial son muy utiles a la hora
de evaluar la satisfaccion y la calidad de vida de este tipo de pacientes. Sin
embargo, presentan grandes limitaciones al no evaluar adecuadamente la
percepcion del paciente en su apariencia facial y la satisfaccion tras
intervenciones quirurgicasy no quirdrgicas®. Por este motivo, hemos decidido
no incluir ninguno de los tres cuestionarios mencionados en la presente tesis

doctoral.

7. Tratamiento de las paralisis faciales incompletas

7.1. Manejo inicial

Como vimos en la etiologia, la mayoria de las PFl se deben a una regeneracion
insuficiente o a una reinervaciéon aberrante tras una paralisis de Bell. Estas
paralisis cursan con un inicio subito que puede afectar a todas las ramas. En
un primer momento, la maxima prioridad es lograr la proteccion del ojo, ya
que, tanto por falta de actividad del musculo orbicular de los ojos como por el

déficit de secrecion de la glandula lacrimal, una PF puede desencadenar una

42



ulcera corneal por exposicidon. Para ello, se recomienda el uso de lagrimas
artificiales, lubricantes oculares y oclusidon durante la noche para prevenir una

queratopatia corneal.

En las primeras 72 horas se suele indicar la administracién de altas dosis de
corticoides®® (por ej. 60 mg de prednisona una vez al dia en la primeras 72
horas desde el inicio durante 5 dias, y después reducir 10 mg por dia hasta
completar un tiempo total de tratamiento de 10 dias). La eficacia del uso de
corticoides se justifica porque se cree que el agente etioldgico provoca una
inflamacidén del nervio facial, que al encontrarse en un tunel rigido por el que
atraviesa el temporal, provoca la isquemia de la vasa nervorum por un
aumento de la presidon. La descompresion rapida y precoz del nervio facial
mediante el uso de antiinflamatorios, permite que el séptimo par craneal se
pueda recuperar. El uso combinado de corticoides y antivirales como el
aciclovir (400 mg via oral 5 veces al dia durante 10 dias) puede aportar un
beneficio adicional, ya que un porcentaje de paralisis idiopaticas son resultado
de una infeccidn virica®. Ademas, existe evidencia que la terapia combinada
en paralisis faciales por virus varicela Zéster afiadiendo valaciclovir (1 g via oral
3 veces al dia durante 7-14 dias), ha demostrado un tiempo de resolucidn

acelerado®’.

43



7.2. Tratamiento conservador

En pacientes con una PFl o que muestran recuperacion tras el dafio nervioso,
la funcionalidad de Ila musculatura facial puede mejorar mediante
entrenamiento  neuromuscular supervisado por un fisioterapeuta
experimentado. Estos tratamientos consisten en diversos ejercicios de
retroalimentaciéon delante de un espejo a través de movimientos pequefios,
lentos y simétricos, que permiten incluso recuperar la movilidad de algunas
zonas faciales que se habian perdido o recuperar fuerza en las zonas mas

débiles®s.

Otro de los tratamientos conservadores mas extendidos es el uso de toxina
botulinica para tratar tanto el lado sano como el lado paralizado®. En ambos
casos se utiliza para lograr una mayor simetria. En el lado sano se suele utilizar
para corregir movimientos que crean asimetria, especialmente con la
gesticulacion. De este modo, se realiza la paralizacidon selectiva de algunas
regiones musculares mediante la infiltracidn de la toxina. En cambio, en el lado
paralizado se utiliza como tratamiento de las sincinesias, que como vimos
anteriormente, aparecen en ocasiones como consecuencia de la regeneracion

aberrante’®.
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7.3. Tratamiento quirurgico

A pesar de los esfuerzos de diferentes autores para tratar satisfactoriamente
las PFl, este grupo de pacientes continua siendo un reto en la actualidad. La
intervencion quirurgica se suele indicar cuando el tratamiento conservador no
ha sido suficiente para lograr una armonia facial tanto en reposo como en
movimiento. Por ello, el objetivo principal cuando indicamos una intervencion
quirurgica es recuperar la simetria en dindmica, ya que la simetria en reposo
suele estar menos afectada debido a la preservacion del tono muscular facial.
Ademas, la reanimacion quirurgica ha demostrado incrementar el atractivo
facial y disminuir la percepcidon negativa del rostro en pacientes con PF’. Estos
hechos demuestran la importancia de optimizar el resultado estético como

parte del éxito de la cirugia de la PF.

A diferencia de las PFC, el tiempo de evolucion no es tan importante, ya que,
como la musculatura facial sigue recibiendo impulso nervioso, no hay riesgo

de que se atrofie.

Ademas, otra diferencia con el tratamiento de PFC de largo tiempo de
evolucidn es que en las PFl no hay que prestar atencién al vector de la sonrisa
que el paciente tiene en el lado sano. En las paralisis totales esto es muy

importante, ya que, a la hora de colocar un musculo, este debe ser colocado
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con el vector adecuado para lograr la mayor simetria posible’?”3, Sin embargo,
en las PFI, hay que lograr llevar mayor impulso nervioso o mejorar el impulso
a la zona mas afectada, que suele ser la de los musculos cigomaticos mayor y
menor. Para ello, mas que el vector, importara si la sonrisa del lado sano es
fuerte o débil, para colocar una fuente de inervacion mayor o menor

respectivamente.

Uno de los principales desafios a la hora de reconstruir una paralisis facial
incompleta es reconstruir lo perdido sin dafar lo existente. Se han publicado
técnicas que incluyen transferencias nerviosas, denervaciones selectivas,
colgajos libres musculares o transposiciones de musculos faciales como el
temporal o el masetero. Sin embargo, en la actualidad no existe un estandar

de tratamiento para este tipo de paralisis.

La falta de protocolizacién en este tipo de pacientes es lo que ha motivado la
realizacion de la presente tesis doctoral, tratdndose del primer estudio que
compara dos técnicas quirurgicas para el tratamiento de las PFI, la

transferencia masetérico-facial (TMF) y el injerto facial cruzado (IFC).
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IV. Hipdtesis y Objetivos

1. Hipotesis

La hipdtesis de trabajo es si la reconstruccién de la sonrisa en paralisis
faciales incompletas mediante la transferencia masetérico-facial puede
conseguir resultados similares o superiores a los obtenidos mediante el

injerto facial cruzado y en una sola intervencién quirurgica.

2. Objetivos

Los objetivos del estudio fueron los siguientes:

1. Comparar el arrastre comisural obtenido por transferencia
masetérico-facial frente al injerto facial cruzado.

2. Comparar el porcentaje de simetria del lado rehabilitado con el
lado sano entre la transferencia masetérico-facial y el injerto facial
cruzado.

3. Evaluar el grado de espontaneidad en la reconstruccién de la
paralisis facial incompleta mediante transferencia masetérico-
facial y el injerto facial cruzado.

4. Evaluar la satisfaccion del paciente con ambos procedimientos.
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V. Materiales y métodos

1. Recogida de datos

Para el desarrollo de la presente tesis se analizaron los datos provenientes
de los pacientes con PFl intervenidos entre los afios 2008 y 2016, siguiendo

los criterios registrados en Tabla 1.

Tabla 1: Criterios de inclusidn y exclusion para la seleccion de los pacientes que
formaran la muestra del estudio.

Criterios de inclusion:

1. Paralisis faciales incompletas.

2. Doce meses sin recuperacion clinica ni electrofisiologica en
los casos agudos.

3. Pacientes intervenidos quirdrgicamente mediante IFC o
TMF.

Criterios de exclusion:

1. El estudio electrofisioldogico o la exploracion clinica
muestran signos de reinervacion.

2. Menores de 18 afios y mayores de 70 afos.
3. Han recibido otro tratamiento previo.

4. Embarazadas.

Tras analizar los pacientes que cumplen con los criterios anteriores pudimos
determinar que nuestro tamafio muestral estaba formado por 28 pacientes,

los cuales fueron intervenidos mediante IFC (n=10) o TMF en nuestro
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departamento (n=18). Se registré el sexo, la edad que tenian cuando fueron
sometidos a la cirugia, la etiologia de la paralisis, el tiempo de evolucién y
las complicaciones de todos los pacientes intervenidos. En todos los casos,
se realizd una evaluacién completa incluyendo exploracidn fisica, toma de
fotografias y videos, cuestionario de satisfaccion y logro de la sonrisa

espontanea, tanto en el preoperatorio como en el postoperatorio.

2. Técnicas quirurgicas

2.1. Injerto facial cruzado

Primer tiempo quirurgico

La intervencion se inicia realizando una incision preauricaular en el lado
sano del paciente. Se realiza la diseccién bajo el SMAS hasta identificar la
parodtida. La diseccidon continua de lateral a medial hasta identificar el borde
anterior de la parétida donde comienzan a visualizarse las primeras ramas
nerviosas del nervio facial. Con la ayuda de estimulador nervioso
(Aesculap®, Tottlingen, Alemania) se identifican dos ramas que produzcan
la activacién pura del musculo cigomatico mayor, la cuales son seccionadas.
Al mismo tiempo, el nervio sural es extraido a través de dos o tres incisiones

en la cara posterior de la pierna no dominante.
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Figura 16: Imagenes intraoperatorias de la colocacion del injerto facial cruzado.
Podemos observar la colocacién del injerto nervioso desde la incision preauricular del
lado sano (izquierda) hasta el labio superior (derecha) para dejar el cabo distal en el lado
paralizado.

Una vez extraido el injerto nervioso, se limpia toda la grasa y tejido
circundante al nervio para facilitar la vascularizacidon del injerto una vez
colocado en la zona receptora. La mediana de la longitud de los injertos fue
de 20 cm (rango, 18-22 cm) en nuestra muestra. Tras ello, el injerto es
colocado desde el lado sano hasta el lado paralizado, tunelizandolo a través
del labio (Figura 16). El cabo distal fue marcado con un Ethylon® de 5/0 para
facilitar su identificacién en el segundo tiempo quirdrgico. Tras, ello, el
nervio es coaptado a las dos ramas cigomaticas seccionadas mediante
suturas termino-terminales de Ethylon® de 10/0 bajo microscopio (Figura
17).
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Segundo tiempo quirargico

Los pacientes fueron citados a los 6-8 meses tras el primer tiempo
quirurgico. Una vez que el signo de Tinel fue positivo (mediana de 218146
dias en nuestra muestra), se planificé la segunda cirugia. El signo de Tinel
es positivo cuando al percutir sobre el injerto facial cruzado en el lado sano,
aparecen parestesias en el lado a rehabilitar, indicando que el nervio ya ha

crecido lo suficiente como para permitir el segundo tiempo quirurgico. En

caso contrario, se considera negativo.

Figura 17: Imdgenes intraoperatorias de la coaptacion nerviosa del injerto facial
cruzado. Podemos observar el cabo proximal del injerto y las ramas cigomaticas

seleccionadas antes (izquierda) y después de la coaptacion (derecha).
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A través de una incisidon similar a la del primer tiempo quirdrgico, aunque
esta vez en el lado afecto, se identificaron las ramas del nervio facial en el
borde anterior de la glandula parétida. Se identificaron dos ramas
puramente cigomaticas con ayuda del estimulador eléctrico y el cabo distal
del IFC marcado en el primer tiempo quirurgico. Tras ello se realizd la
coaptacion nerviosa termino-terminal mediante suturas epineurales de
Ethylon® de 10/0 (Figura 18).

Primer Tiempo Segundo Tiempo

Lado Paralizado ? 7Lado Sano Lado Paralizado Lado Sano

Injerto facial ’

Ramas Ramas
cigomaticas cigomaticasa
sanas reinervar

Figura 18: Esquema del injerto facial cruzado. En el primer tiempo (izquierda) se une el
injerto a ramas cigomaticas del lado sano, dejando el cabo distal libre. En el segundo
tiempo (derecha), se une el cabo distal del injerto a las ramas que se quieren reinervar.
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2.2. Transferencia masetérico-facial

Se realiza unaincision preauricular en el lado afecto, exponiendo el musculo
masetero, distal al borde anterior de la parétida. Se identifican ramas del
nervio facial con la ayuda del estimulador de nervio y se secciona la que
provoque el movimiento exclusivo del musculo cigomatico mayor. Tras ello,
se inicia la diseccidn del nervio masetérico, que puede ser identificado a 4

cm anterior al trago y 2 cm debajo del arco cigomatico (Figura 19).

Rama oftamica

Nervio
(V1)

trigémino

Rama maxilar

(V,) \ Escotadura
= sigmoideade la
a mandibula
| e 4
Rama mandibular = _
(Va) Nervio
masetérico

Figura 19: Esquema de la anatomia de superficie del nervio masetérico, que discurre por
la cara anterior de la mandibula tras acceder por la escotadura sigmoidea. Puede ser
identificado a 4 cm anterior al trago y 2 cm debajo del arco cigomatico.
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Este nervio sigue un patron de arborizacion para inervar al musculo
masetero en su cara profunda, por ello, dividiendo la zona distal de una de

sus ramas, el musculo es sélo denervado parcialmente.

La rama del nervio masetérico seleccionada es seccionada distalmente de
modo que se obtenga una longitud suficiente para realizar la coaptacidn
nerviosa sin tension. Por ultimo, se realiza la unién termino-terminal entre
la rama cigomatica seleccionada previamente y la rama del nervio
masetérico mediante suturas epineurales con Ethylon® de 10/0 (Figuras 20

y 21).

Figura 20: Imagen intraoperatoria de una transferencia masetérico-facial en que se
aprecia tanto el nervio masetérico como la rama cigomdtica seleccionada antes
(izquierda) y después (derecha) de la coaptacion nerviosa.

3. Protocolo de rehabilitacion

Todos los pacientes de ambos grupos fueron instruidos para realizar un

protocolo de rehabilitacidon que consistia en sonreir en frente de un espejo

56



Tratamiento quirurgico de la paralisis facial incompleta MATERIALES Y METODOS |

durante 10 minutos cada dia, comenzando 1 mes tras la intervencién. Los
pacientes del grupo | (tratados mediante IFC) comenzaron este protocolo al
mes del segundo tiempo quirdrgico de la intervencion. A los pacientes del
grupo Il (tratados mediante TMF) se les explicdé que el movimiento se
iniciaria al realizar movimientos de oclusién mandibular, es decir, con la
mordida. Una vez que el movimiento aparecid en estos pacientes, se les
motivd para que consiguieran sonreir sin ocluir completamente la
mandibula, intentando asi la disociacion del arrastre comisural del

movimiento de mordida.

Rama oftamica |

Nervio
(Vi)

trigémino

Rama maxilar

(V) b Escotadura
; sigmoideade la
9 : mandibula
Rama mandibular = _
(V3) Nervio
| masetérico
Ramas del
nervio S Soed
masetérico a% Tronco principal
coaptadasa las N(j} del nervio facial
cigomaticas

Figura 21: Esquema de la transferencia masetérico-facial en el que se observa el nervio
trigémino y sus ramas en color marrdn y el nervio facial y sus ramas en color amarillo.
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No se les indicd realizar ningun otro tipo de fisioterapia ni

electroestimulacion.

4. Descripcion de los sistemas de evaluacion:

Los pacientes fueron evaluados tanto en el preoperatorio como en el
postoperatorio mediante un analisis cuantitativo mediante el FACIAL CLIMA
y mediante cuestionarios para evaluar la satisfaccion tras la intervencion.
La espontaneidad también fue evaluada mediante videos y cuestionarios

como se especificara mas adelante.

4.1. Analisis cuantitativo: FACIAL CLIMA

Para el analisis objetivo de los vectores de movilidad facial se utilizé el
FACIAL CLIMA descrito en 2008°, un sistema capaz de detectar la movilidad
facial gracias a unos puntos reflectantes que se colocan en la cara (Figura
22). El sistema esta formado por tres camaras infrarrojas que graban
simultdaneamente al paciente desde diferentes angulos, de modo que

puede generar informacion tridimensional (Figura 23).

El andlisis se lleva a cabo realizando un pequeiio video al paciente mientras
realiza diversos movimientos faciales entre los que se incluyen sonreir,

cerrar los ojos y elevar las cejas, entre otros (Figura 24). Al grabar estos
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movimientos, el sistema es capaz de detectar diversos vectores faciales,
velocidades, distancias y dreas. La precision del sistema es entre 0.13mm y
0.41mm tras haber sido testado en pacientes sanos, con una fiabilidad del

99%.

Figura 22: Puntos reflectantes que se colocan en la cara para detectar los movimientos
faciales mediante el sistema FACIAL CLIMA.

Figura 23: Disposicidon de las 3 cdmaras infrarrojas del sistema FACIAL CLIMA.
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Para nuestro estudio, nos interesdé detectar la capacidad de arrastre
comisural y la velocidad con la que se realizaba este arrastre, tanto en el

lado sano como en el lado rehabilitado, antes y después de la intervencion.

Figura 24: Captura de diferentes momentos del video registrado por el sistema FACIAL
CLIMA donde se aprecia una paciente con los ojos abiertos (A), cerrados (B), con la cara
en reposo (C) y sonriendo (D).

4.2. Analisis cualitativo

Para evaluar la satisfaccion, los pacientes respondieron un cuestionario

basado en dos preguntas al afio de la intervencion:

1. éEstd satisfecho con el resultado?
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2. ¢Se volveria a realizar la cirugia?
Sélo los pacientes que contestaron positivamente a ambas preguntas

fueron calificados como satisfechos.

4.3. Anadlisis de la espontaneidad

La recuperacion de la sonrisa espontanea fue determinada mediante un
cuestionario especifico para espontaneidad y evaluando un video del
paciente mientras se reia en su domicilio o en un entorno familiar tras
recibir algun estimulo divertido. El cuestionario fue previamente enviado a
un familiar o amigo cercano al paciente y preguntaba sobre la presencia de
espontaneidad o noy el porcentaje de tiempo en el que presentaba sonrisa
espontdanea durante las actividades de la vida diaria. Las posibles respuestas

podian ser:

1. Nunca consigue sonrisa espontanea.

2. Consigue sonrisa espontanea en menos del 50% de las actividades

de la vida diaria.

3. Se consigue sonrisa espontanea en mas del 50% de las actividades

de la vida diaria.

4. Siempre consigue sonrisa espontanea.
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El cuestionario fue rellenado por una persona cercana al paciente y que
pudiera evaluarlo de manera objetiva, evitando asi la parcialidad de un

cuestionario respondido por el propio paciente sobre la espontaneidad.

Respecto al video demostrando la espontaneidad, fue grabado mientras el
paciente veia un video gracioso enviado por nuestro departamento a una
persona cercana al paciente sin que el paciente estuviera advertido ni fuera
consciente que estaba siendo filmado. Como resulta complicado conseguir
un video sin que el paciente se sienta observado y por tanto vea limitada su
espontaneidad, la combinacién del video y del cuestionario basado en la
observacion cotidiana del paciente supone el mejor método posible para el

analisis de la espontaneidad.

5. Analisis estadistico

Para comparar la efectividad de la intervencién realizada, se analizaron los

siguientes parametros en cada paciente a través del Sistema FACIAL CLIMA:

1. Arrastre comisural (AC): en milimetros, definido como la media de
la diferencia entre la maxima y la minima contraccion comisural en

reposo y mientras sonrie.
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2. Velocidad de contraccién comisural (VCC): en milimetros por
segundo, definido como la media de la maxima velocidad de

contraccion.

Se obtuvieron ambos parametros de lado sano y del lado intervenido.

Todas las variables a estudio fueron analizadas y comparadas con los datos
preoperatorios a los 12 meses de la intervencion (del segundo tiempo
quirurgico en el caso del IFC). Para evaluar el grado de simetria obtenido
con cada técnica, se realizé una comparacion intragrupal entre el arrastre
comisural y la velocidad de contraccidon comisural del lado reanimado con
el del lado sano. Se consideraron simétricas las hemicaras que no
mostraban diferencias estadisticamente significativas. Por el contrario,
cuando se obtuvieron diferencias significativas entre ambas hemicaras,
interpretamos que cada hemicara tenia caracteristicas y movimientos
diferentes y por tanto la simetria no habia sido obtenida tras Ia

intervencion.

Para obtener la ganancia en AC lograda para cada técnica, se realizé un
analisis intragrupal de los datos preoperatorios y postoperatorios
analizando el cambio tras la cirugia para cada paciente. En este analisis,

también se realizé la comparacién de la ganancia media para cada técnica.
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Para analizar el grado de recuperacion tras la intervencién, los valores del
AC y de la VCC fueron transformados en porcentaje de recuperacion,
considerando el lado sano como el 100%. Como todos los pacientes de
nuestro estudio eran paralisis faciales incompletas, el AC y la VCC
preoperatorios fueron diferentes en cada paciente. Por ello, cada individuo
fue su propio control, evitando comparaciones entre pacientes con
diferentes caracteristicas. Tras ello, se calculd el porcentaje de
recuperacion medio obtenido en cada técnica y fue comparado con la
finalidad de observar si una de las dos técnicas obtenia una recuperacion

superior a la otra.

Para el analisis intragrupal del ACy de la VCC se utilizo el test de los rangos
con signos de Wilcoxon. Para el analisis intergrupal, los datos demograficos
y las variables cuantitativas se utilizo el test la U de mann-Whitney. El sexo,
la satisfaccion y la espontaneidad fueron comparados mediante el test

exacto de Fisher.

El procesado y analisis de los datos se realizd utilizando el software
informatico SPSS versidon 23.0 (IBM Corp, Armonk, N.Y.), considerando la

significancia estadistica cuando p < 0.05.
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5.1 Analisis de la potencia

Para el cdlculo de la potencia se utilizé la férmula: Hypothesis Testing: Two-
Sample Inference - Estimation of Sample Size and Power for Comparing Two
Means in Bernard Rosner's Fundamentals of Biostatistics, obtenida en la

siguiente direccion: http://stat.ubc.ca/~rollin/stats/ssize/n2a.html.

De este modo, suponiendo que el porcentaje de recuperacion registrado
por el FACIAL CLIMA fuese del 70 al 90% con una desviacidon estandar del
18% y asumiendo un riesgo de 0.05, la potencia para los 28 pacientes seria

del 99%.

65



. Resultados

i N0 F= 1T T [T 4T T=d | ol USRS 67
2. Causa de la pardlisis facial incompleta.........ccoeeeeeiiieiiiciiiieccceee e 68
T A\ F=1 [ 0] o ][] 4 Vo J R 68
3.1. Comparacion intragrupPal .......eeeeeeeieeccirreeeeeeeeeeeeciiireeeeeeeeeessrreeeeeeeeeeennnnnees 68
3.2. Comparacion intergrupal .......cccccee e e e e 71

4. Analisis subjetivo y espontaneidad .........ccccueeeieiiiiiiiiiie e 73



VI. Resultados

1. Analisis demografico

El analisis demografico de los datos mostré que los dos grupos a estudio
eran comparables entre si en cuanto a sexo, edad, evolucién de la paralisis

y seguimiento al no encontrarse diferencias estadisticamente significativas

(Ver tabla 2).

Tabla 2: Datos demograficos de la muestra.

Variable Técnica quirudrgica p*

IFC TMF

& 10 18

Hombre 3 5 1.00

Mujer 7 13

Edad media % DE, aios 31.5+9.7 35.4+99 0.41

Evolucidon, meses 0.46

Media + DE 63.6 £ 66.0 62.2 +50.9

Mediana 36 40.5

Seguimiento DE, meses 37.6+6.8 32.8+54 0.21

IFC: injerto facial cruzado; TMF: transferencia masetérico-facial; DE: Desviacion

Estandar.

*El test exacto de Fisher no mostro resultados estadisticamente significativos en el sexo
de ambos grupos. La U de Mann-Whitney tampoco mostré resultados estadisticamente

significativos para el resto de las variables.
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2. Causa de la paralisis facial incompleta

La principal causa de PFl en ambos grupos fue la paralisis idiopatica de Bell.
La segunda causa mas frecuente fue el colesteatoma en el grupo |y
Sindrome de Ramsay Hunt en el grupo Il. Otras causas de paralisis facial
incompleta fueron el neurinoma del acustico y la paralisis facial congénita

(Ver tabla 3).

Tabla 3: Causa de la pardlisis facial.

Técnica Quirurgica

IFC TMF
Paralisis de Bell 6 9
Sindrome Ramsay Hunt 1 4
Colesteatoma 2 2
Congénita 1 0
Neurinoma del Acustico 0 3
Total 10 18

IFC: injerto facial cruzado; TMF: transferencia masetérico-facial;

3. Andlisis objetivo

3.1. Comparacion intragrupal

El analisis intragrupal llevd a cabo dos comparaciones diferentes. En la
primera se compard el arrastre comisural del lado paralizado antes vy
después de la cirugia, mostrando diferencias estadisticamente significativas

en ambas técnicas. En el grupo | la mediana de arrastre comisural
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preoperatorio fue de 4.7mm, mientras que tras la intervencion fue de
5.9mm, con una mediana de cambio de 1.3 mm (p=0.005) (Ver figuras de
25,26y 27). El grupo Il presentaba un arrastre comisural de 4.9 mm antes
de la transferencia masetérico-facial y de 7.6 mm tras la intervencién, con

una ganancia de 2.2 mm (p=0.000) (Ver tabla 4) (Ver figuras 28, 29 y 30).

En la segunda, se comparé el AC del lado sano con el lado reconstruido,
mostrando diferencias significativas sélo para el grupo | (lado sano: 8.7 mm
frente al lado reconstruido: 5.9 mm, p=0.001), mientras que en el grupo Il
no se encontraron tales diferencias (lado sano: 9.3 mm frente al lado
reconstruido: 7.6 mm, p=0.52). La comparacion de la VCC arrojo resultados
similares a los del analisis anterior, obteniendo resultados estadisticamente
significativos sélo para el grupo | (lado sano 33.6 mm/s versus lado
reconstruido 23.5mm/s, p= 0.019 mm/s). Estos resultados se interpretan
como que en el grupo reconstruido mediante TMF se consigue una mayor
simetria, mientras que, en el grupo reconstruido mediante IFC, la simetria
lograda es menor, y por ello los lados sano y rehabilitado son mas diferentes

entre si tras el analisis de los vectores comisurales (ver tabla 5).
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Tabla 5: Comparacion Intragrupal del Arrastre Comisural y de la Velocidad de
Contraccion Comisural entre el lado sano y el lado rehabilitado.

Mediana (rango) AC, mm Mediana (rango) VCC, mm/segundo
Grupos Sano Reanimado p* Sano Reanimado p*
I (IFC) 8.7 5.9 0.001 33.6 23.5 0.019
(7.1-11.9)  (3.1-11.8) (25.3-42.0)  (17.8-31.9)
Il (TMF) 9.3 7.6 0.52 36.2 33.1 0.35
(6.8-12.0)  (4.7-13.3) (25.7-42.1)  (19.3-38.8)

AC, arrastre commisural; VCC, Velocidad de la Contraccion Comisural.

*Se utilizd el test de los rangos con signos de Wilcoxon, mostrando diferencias
estadisticamente significativas entre el lado sanoy el lado rehabilitado en el grupo | pero
no el grupo Il.

3.2. Comparacion intergrupal

En el analisis intergrupal se realizaron tres tipos de comparaciones. En la
primera se compard la ganancia en el AC para cada grupo sin mostrar
diferencias estadisticamente significativas entre ambas técnicas (1.3 mm en

el grupo | frente a 3.2 mm en el grupo Il; p=0.13) (Tabla 6).

Tabla 6: Comparacion intergrupal del cambio en el arrastre comisural tras la
intervencion.

Cambio en IFC Cambio en TMF
Mediana (rango) 1.3 (0.1-4.5) 3.2(0.2-7.3)
p* 0.13

*La U de Mann-Whitney no mostré diferencias estadisticamente significativas entre el
cambio en el arrastre comisural obtenido con cada técnica.
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En la segunda comparacion se analizé el ACy la VCC conseguidos para cada
técnica, tanto para el lado sano como para el lado rehabilitado (Ver tabla
7). Sélo se hallaron diferencias estadisticamente significativas al comparar
el arrastre comisural conseguido en el lado reanimado, observandose un
valor mayor en el grupo reconstruido mediante TMF (grupo Il) con una

mediana de 7.6 mm, frente a los 5.9 mm obtenidos con el IFC (p=0.046).

Tabla 7: Comparacion intergrupal del arrastre comisural y de la velocidad de
contraccion comisural entre el lado sano y el lado reanimado.

Lado Sano* Lado Reanimado*
Grupos AC VCC AC VCC
(mm) (mm/segundo) (mm) (mm/segundo)

| 8.7 33.6 5.9 23.5
(IFC) (7.1-11.9) (25.3-42.0) (3.1-11.8) (17.8-31.9)

[l (TMF) 9.3 36.2 7.6 33.1
(6.8-12.0) (25.7-42.1) (4.7-13.3) (19.3-38.8)

pt 0.61 0.46 0.046 0.22

AC, Arrastre Comisural; VCC, Velocidad de la Contraccion Comisural.
* Los valores son medianas (rango)

tLa U de Mann-Whitney mostrd resultados estadisticamente significativos en el
arrastre comisural, obteniendo valores elevados para el grupo |l

En el analisis del porcentaje de recuperacidon obtenido con cada técnica se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en el arrastre
comisural, observandose mayor recuperacién en los pacientes tratados

mediante TMF (90.5% frente a 63.2%; p=0.039) (Ver tabla 8).
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Tabla 8: Comparacion intergrupal del porcentaje de recuperacion entre el lado sano y
el lado reanimado.

Recuperaciéon*

Grupos AC (%) VCC (%)
| (IFC) 63.2 (39.4-72.1) 81.4 (53.0-89.3)
Il (TMF) 90.5 (65-96.2) 94.1 (65.9-95.6)
pt 0.039 0.43

AC, arrastre commisural; VCC, Velocidad de la Contraccion Comisural.
* Los valores son medianas (rango).

tLa U de Mann-Whitney mostrd resultados estadisticamente significativos en el
porcentaje de recuperacion, obteniendo valores elevados para el grupo |l

4. Analisis subjetivo y espontaneidad

El andlisis subjetivo mostrd mayor satisfaccion en el grupo de la TMF (grupo

), sin alcanzarse significancia estadistica.

Respecto a la recuperacion de la espontaneidad durante mas del 50% de las
actividades de la vida diaria fue mayor en los pacientes reconstruidos
mediante IFC (grupo 1), ya que 8 de los 10 pacientes (80%) la logré
desarrollar frente a los 10 de los 18 pacientes (55.5%) reconstruidos
mediante TMF (grupo Il). Tampoco se alcanzé significancia estadistica al

comparar ambos grupos (ver tabla 9).
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Tabla 9. Comparacion intergrupal de la Satisfaccion y Espontaneidad.

Grupo Ratio PS:PNS (PS%) Ratio SE:SNE (% SE)
I (IFC) 8:2 (80.0%) 8:2 (80.0%)
Il (TMF) 16:2 (88.8%) 10:8 (55.5%)
p 0.60 0.25

PS, Paciente Satisfecho; PNS, Paciente No Satisfecho. SE, Sonrisa Espontanea; SNE,
Sonrisa No Espontdnea.

*El test exacto de Fisher no mostré diferencias estadisticamente significativas en la
satisfaccion y espontaneidad en ambos grupos.
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Tratamiento quirurgico de la paralisis facial incompleta RESULTADOS |

Figura 25: Mujer de 45 afios con una paralisis facial incompleta secundaria a una paralisis
de Bell hace 3 afos. Arriba: Antes de la intervencidn en reposo y sonriendo. Abajo: Un
afio tras realizar un injerto facial cruzado en reposo y sonriendo.
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Figura 26: Mujer de 32 afos con paralisis incompleta del lado derecho tras una paralisis
de Bell. Arriba: Antes de la intervencidn en reposo y sonriendo. Abajo: Trece meses tras
realizar un injerto facial cruzado en reposo y sonriendo.
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Tratamiento quirurgico de la paralisis facial incompleta RESULTADOQOS |

Figura 27: Varon de 28 afios con pardlisis incompleta del lado derecho por una
reinervacioén parcial tras una pardlisis de Bell. Arriba: Antes de la intervencién en reposo
y sonriendo. Abajo: Dieciocho meses tras realizar un injerto facial cruzado en reposo y
sonriendo.
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Tratamiento quirurgico de la paralisis facial incompleta RESULTADOQOS |

Figura 28: Mujer de 32 afios con una paralisis facial incompleta secundaria a una paralisis
de Bell con regeneracion aberrante. Arriba: Antes de la intervencién en reposo vy
sonriendo. Abajo: dieciocho meses tras realizar una transferencia masetérico-facial en

reposo y sonriendo.
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Tratamiento quirurgico de la paralisis facial incompleta RESULTADOS |

Figura 29: Mujer de 27 afios con una paralisis facial incompleta secundaria a la reseccién
de un neurinoma del acustico. Arriba: Antes de la intervencidn en reposo y sonriendo.
Abajo: Un afo tras realizar una transferencia masetérico-facial en reposo y sonriendo.
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Tratamiento quirurgico de la paralisis facial incompleta RESULTADOS |

Figura 30: Vardn de 31 anos con una paralisis facial incompleta secundaria a una paralisis
de Bell. Arriba: Antes de la intervencién en reposo y sonriendo. Abajo: 18 meses tras
realizar una transferencia masetérico-facial en reposo y sonriendo.
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VII. Discusion

1. Laeleccion de la técnica ideal en paralisis facial

incompleta

La eleccion de la técnica mas adecuada para reanimar las PFl es aln un reto
ya que se debe restaurar el movimiento ausente, respetando lo que se ha
recuperado. Al revisar la literatura, es sorprendente ver que la reanimacion
dindmica de las paralisis parciales no ha sido tan estudiada como la de las
totales. El pequefio tamafio muestral de los estudios publicados y las cada
vez mas extendidas terapias no quirurgicas son probablemente algunas de
las razones para explicar la falta de estudios en este ambito. Ademas, no
hay una comparacion formal entre técnicas que permitan protocolizar y

aclarar los resultados de una técnica frente a la otra.

Al igual que otros autores, al principio comenzamos utilizando el injerto
facial cruzado como opcidn de tratamiento en este tipo de paralisis’. Sin
embargo, con el desarrollo de las técnicas que utilizan el nervio masetérico
como aporte axonal adicional, en 2015, nuestro equipo describid por
primera vez la TMF como opcidon de tratamiento para las PFl obteniendo
muy buenos resultados’. Tras observar los resultados de ambas técnicas
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decidimos realizar el presente estudio para establecer si una técnica es
superior a la otra o delimitar las indicaciones y criterios para indicar una u

otra en funcién de las caracteristicas del paciente.

2. Injerto facial cruzado

Desde que fuera descrito originalmente por Scaramella y Tobias en los aifos
707%77 ha sufrido diferentes modificaciones y mejoras técnicas como la

introducida por Anderl|’®

, quien describid la importancia de los dos tiempos
quirurgicos para favorecer el crecimiento de fibras exclusivamente del lado

sano al lado paralizado. A pesar de haber pasado casi cinco décadas, las

bases del procedimiento siguen siendo las mismas en la actualidad.

Un aspecto importante a considerar cuando se realiza un IFC para una PFI
es evitar el dafio de ramas viables en el lado paralizado al seccionar las

ramas seleccionadas para la reinervacion.

2.1. Ventajas y desventajas del Injerto facial cruzado

El injerto facial cruzado ha sido considerado clasicamente como la Unica
técnica capaz de lograr la espontaneidad de la sonrisa, ya que al activarse

el lado sano se activaria el lado rehabilitado de manera sincrénica y

simétrica’®®°, Otra ventaja de este procedimiento es el movimiento
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coordinado con el lado contralateral. Sin embargo, tras realizar nuestro
estudio comparativo hemos podido observar que la espontaneidad no fue
observada en todos los pacientes intervenidos con un IFC, ya que un 20%

de los pacientes intervenidos mediante esta técnica no la desarrollo.

La reconstruccion de PFI mediante IFC presenta varios inconvenientes. En
primer lugar, son necesarios dos tiempos quirdrgicos, uno en el que se
coloca el injerto coaptado al lado sano, y otro en el que se coapta el cabo
distal al lado parcialmente paralizado. Frey et al. publicaron en 2006 una
serie de tres casos con PFl tratadas mediante IFC en un solo tiempo

181, En cambio, el

mediante coaptacion término-lateral en el cabo dista
periodo de seguimiento es escaso, no se aportan videos en los resultados y
desde que fue descrito no se ha vuelto a publicar una serie mas amplia ni
resultados a largo plazo, por lo que las ventajas de este procedimiento aun
estan por investigar. A pesar de esta técnica, nuestro equipo, al igual que

otros autores’%8?

, continua prefiriendo los dos tiempos para asegurar que
el crecimiento axonal ocurre exclusivamente desde el lado sano al lado
paralizado, ya que, al tratarse de pardlisis incompletas, puede haber
crecimiento inverso desde el lado parcialmente paralizado hacia el lado

sano, impidiendo el crecimiento de axones en la direccion deseada. Algunos

estudios han mostrado que el nimero de axones que alcanzan el lado a
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884 por lo que

rehabilitar mediante esta técnica es de un 20 a un 50%
resulta en una inervaciéon incompleta del musculo, provocando una atrofia
parcial y por lo tanto un menor arrastre comisural. De hecho, nuestro
analisis mostré diferencias estadisticamente significativas tanto en el
arrastre comisural como en la velocidad de la contraccion en los pacientes
reconstruidos mediante IFC al comparar el lado sano con el lado

rehabilitado, sugiriendo que el movimiento logrado es asimétrico (p=0.001

y p=0.019 respectivamente).

Otro inconveniente del IFC es que precisa de un nervio donante, lo que
conlleva cierta morbilidad. La comorbilidad de extraer un nervio sural esta
estimada en una pérdida de sensibilidad en un area de aproximadamente 5
X 6 cm, y un 20%-30% de los pacientes suele experimentar sensaciones

como dolor, hipersensibilidad al frio o disconfort en la cicatriz®.

3. Transferencia masetérico-facial

La TMF fue descrita por primera vez en 1978 por Spira®. Sin embargo, han
tenido que pasar dos décadas para que se popularice su uso tras haber
presentado resultados muy favorables tanto en el tiempo de reinervacién

como en la buena capacidad para lograr un adecuado arrastre comisural®’.
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Tras numerosos estudios anatdmicos realizados por diferentes grupos para

lograr la estandarizacion de su uso®#

, esta técnica ha ganado popularidad
en los ultimos afios tanto para las PFC como PFI®. Para poder utilizar esta
técnica en las PFC es necesario que el tiempo desde la paralisis sea menor
a los 2 anos, antes de que la musculatura facial se atrofie y que por tanto
no sea eficaz reinervarlo®®. Pasado ese tiempo, el nervio masetérico
también ha sido utilizado como fuente axonal en las tranferencias
musculares para lograr el arrastre comisural, siendo el musculo gracilis

neurotizado el mas utilizado®>°.

Sin embargo, en las PFl no es necesario tener en cuenta el tiempo de
evolucion, ya que, por lo general, la musculatura no aparece atrofiada por
recibir algun tipo de inervacion independientemente de que sea ineficaz,

escasa o aberrante’>.

3.1. Ventajas y desventajas de la transferencia

masetérico-facial

A diferencia del IFC, la TMF se realiza en un solo tiempo quirurgico. Un
reciente estudio realizé un metaandlisis que comparé los procedimientos
en uno y dos tiempos quirudrgicos con el objetivo del ver la repercusidn en

el resultado final de la reconstruccidn de la sonrisa®. El estudio sugiere que
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los procedimientos realizados en un solo tiempo quirurgico logran mayor
arrastre comisural que los que requieren dos tiempos quirdrgicos. Sin
embargo, estos resultados se deben interpretar con precaucién, ya que los
estudios comparados no tienen sistemas de evaluacién similares, y por ello,
la comparabilidad entre estudios queda comprometida. Ademas, el hecho
de ser una sola intervencién, hace que el paciente consiga recuperar la

sonrisa en la mitad de tiempo que con el IFC.

Por otro lado, una de las principales ventajas atribuidas a esta técnica es su
fuerza de arrastre, que permite por un lado reconstruir sonrisas muy
fuertes, es decir, las que presentan un gran arrastre comisural (mayor de 8
mm), y por el otro, conseguir gran simetria tanto en reposo como en
dinamica. De hecho, en la presente tesis doctoral hemos podido observar
gue el grupo intervenido mediante TMF tuvo un porcentaje de
recuperacion del 90.5% cuando se comparod con el lado sano, valor mayory
estadisticamente significativo cuando se compara con el injerto facial
cruzado, que logran una recuperacion del 63.2% (p=0.039). Ademas, no se
encontraron diferencias significativas entre el lado sano y el lado

rehabilitado, sugiriendo que la TMF logra una gran simetria.

Estas peculiaridades se explican por la gran carga axonal que el nervio

masetérico aporta en comparacién con otros como el injerto facial cruzado.
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Coomb et al. estimd el niumero de axones del nervio masetérico en
1542+291.7°°, un nimero muy superior a las 100-200 axones que posee el
injerto facial cruzado en el momento de realizar el segundo tiempo

quirdrgico®.

Otras de las ventajas que presenta la TMF es la proximidad que el nervio
masetérico tiene a las ramas del nervio facial, lo que permite seleccionar
una rama o tronco cigomatico especifico en funcion de la zona a reinervar
preservando el resto de las ramas recuperadas, algo muy importante al
tratarse de PFl. Ademas, dicha proximidad, elimina la necesidad de injerto
nervioso, lo que reduce la comorbilidad de una hipotética zona donante y
reduce la pérdida axonal atribuida a la presencia de dos coaptaciones

nerviosas en el caso del IFC.

La TMF también presenta algunos inconvenientes. Entre ellos se encuentra
el empeoramiento transitorio de la paralisis facial que experimentan
algunos pacientes en el postoperatorio inmediato debido a la seccién de las
ramas cigomaticas muy proximales seleccionadas para realizar la
coaptacion. Los pacientes deben ser advertidos en la consulta
preoperatoria explicandoles que la funcidén perdida mejorara una vez que

el nervio masetérico reinerve dichas ramas. La explicaciéon de este
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empeoramiento transitorio hizo que 15 pacientes rechazaran la TMF como

tratamiento de la PFI.

Otra posible desventaja de esta técnica es su capacidad para desarrollar la

espontaneidad de la sonrisa, que sera discutida en el siguiente apartado.

3.2. Disociacion y espontaneidad tras la transferencia

masetérico-facial

A pesar de que la TMF es una de las técnicas mas utilizadas en la
reconstruccion de las paralisis faciales, uno de los principales
inconvenientes atribuidos a esta técnica es la capacidad para lograr la

espontaneidad y la disociacion de la sonrisa.

La disociacion se define como la capacidad de sonreir con la boca abierta
tras una reconstruccion utilizando el nervio masetérico. Durante los
primeros meses tras este tipo de reconstruccion, los pacientes logran el AC
con movimientos de mordida. Sin embargo, al cabo de los meses,
determinados pacientes consiguen el AC con la boca abierta tras realizar un
pequeiio movimiento no perceptible, fruto de la plasticidad cerebral que
pueden llegar a desarrollar®®. Es bien conocido que la reorganizacion
cerebral ocurre a lo largo de toda la vida durante los procesos de

aprendizaje o la vivencia de experiencias®’*8. Ademas, tras un dafio central
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o periférico que desencadene una PF, el cerebro experimenta cambios
moleculares y estructurales que dan lugar a cierto grado de adaptacién

funcional®.

Por otro lado, y como vimos en la introduccidn, la espontaneidad se define
como una expresion facial involuntaria en respuesta a un estimulo positivo
o alegre. La recuperacion de la espontaneidad tras una reanimacién que
utilice el nervio masetérico ha sido muy controvertida. Muchos autores se
han negado a aceptar la capacidad del nervio masetérico en lograr la
espontaneidad de la sonrisa, manteniendo que el injerto facial cruzado es
el Unico procedimiento que la puede conseguir’®!%. De hecho, en nuestro
estudio, un 80% de los pacientes del grupo del IFC desarrolld
espontaneidad. Sin embargo, diferentes autores han comenzado a reportar
estudios en los que se demuestra que el nervio masetérico tiene capacidad
para lograr una sonrisa espontanea tras la intervencidon19, Lifchez et al.
reportaron dos casos de paralisis facial en el contexto del sindrome de
Moebius en el que la sonrisa espontdnea se logrd tras una reconstruccion
con colgajos de musculo gracilis neurotizado por el nervio masetérico'®. En
otro estudio que utilizé la misma técnica que en el anterior, se demostro
que el 89% desarrolld la sonrisa espontdnea, de los cuales, el 37% la lograba

en todos o casi todos los momentosi®. Ademas, este mismo estudio
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demostrdé que la disociacion de la sonrisa aparecia en la mayoria de los
pacientes. Al igual que estas publicaciones, nuestro grupo ha demostrado
el desarrollo de la espontaneidad y la disociacion de la sonrisa en pacientes
donde se utilizé el nervio masetérico ya sea en una TMF, o como fuente de

inervacién para un colgajo libre de musculo gracilis°®.

En otros estudios que usan musculos inervados por las ramas motoras del
nervio trigémino también se ha reportado la capacidad de desarrollar
sonrisa espontanea. Ejemplo de ello, es el articulo publicado por Garmi et
al. en el que el 90% de los pacientes del estudio presentaron sonrisa
espontanea tras realizar una mioplastia de elongacion del temporal tanto
de pacientes adultos como en nifios'?’. Recientemente, Jensson et al. han
demostrado una fuerte coactivacién del musculo cigomatico mayor cuando
se le pide a un grupo de personas sanas que realice movimiento de
mordida, algo que podria ser ventajoso a la hora de desarrollar sonrisa
espontaneal®. Tras este hallazgo, los autores concluyen que el nervio
masetérico podria convertirse en la fuente de inervacion de eleccién en la
reconstruccion de la sonrisa. Esta relacidon entre este musculo masetero y
la sonrisa también fue reflejado por otro estudio que demostré que la
contraccion de este musculo ocurre de manera natural durante la

sonrisal®,

91



En este contexto, Rubin et al intentaron explicar el desarrollo de la
espontaneidad usando estas técnicas hipotetizando la posibilidad de que
existan algun tipo de “proyecciones o conexiones” entre los nucleos del
quinto y del séptimo par craneal, responsables de generar una sonrisa
espontanea!’®., Ademds, nuestro grupo ha demostrado un solapamiento
cortical entre las regiones dedicadas a la cara y la correspondiente a la del
musculo masetérico tras realizar resonancia magnética funcional a

voluntarios sanos!'!.

Los hechos hasta ahora comentados explicarian la hipdtesis sobre la
plasticidad cerebral en el desarrollo de la espontaneidad y la disociacion de
la sonrisa en reconstrucciones como la TMF. Un estudio posterior demostro
gue tanto la espontaneidad como la disociacion aparece con mayor
frecuencia en mujeres, ya que tendrian mayor adaptacion cortical tras
reconstrucciones de la sonrisa con nervio masetérico!!?. En la presente tesis
doctoral no se realizé evaluacidén por sexos debido al pequeifo tamafo

muestral.

Todos estos hallazgos confirman la posibilidad de que un paciente al que se
le realiza una TMF pueda desarrollar espontaneidad y disociacion de la
sonrisa. Sin embargo, los conocimientos actuales sobre plasticidad cerebral

no posibilitan predecir qué pacientes lo desarrollaran.
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En nuestro estudio, el 55.5% de los pacientes a los que se les realizd una
TMF desarrollaron espontaneidad de la sonrisa en mas del 50% de las
actividades de la vida diaria. Este dato, aunque menor que en el grupo del
injerto facial cruzado (80%), no es estadisticamente significativo (p=0.25).
En cambio, no se realizé estudio de la disociacidn, ya que en nuestra opinidn
no tiene tanta repercusién en la vida de los pacientes como la

espontaneidad.

4. Otras alternativas al tratamiento quirudrgico de las

paralisis faciales incompletas

4.1. Otras transferencias nerviosas

Existen algunas alternativas para el tratamiento quirurgico de las PFl que
han sido descritos en la literatura. Ejemplo de ello es la técnica descrita por
Yamamoto et al. en la que hipotetizan la posibilidad de aumentar la carga
axonal en el lado parcialmente paralizado mediante el aporte de fibras
nerviosas provenientes del nervio hipogloso ipsilateral*!3. Para ello, usaron
injertos nerviosos del nervio sural o el auricular mayor como donantes, y
mediante suturas nerviosas termino-laterales consiguen lograr la simetria

en los nueve pacientes que presentan en su estudio a través del doble
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aporte nervioso, el que aporta el nervio facial parcialmente dafiado junto al
nervio hipogloso. Sin embargo, esta técnica debe producir sincinesias o
movimientos en masa de toda la cara ya que la coaptacion nerviosa se
realiza en el tronco del nervio facial o en varias ramas. Ademas, esta técnica
requiere el uso de injerto nerviosos con la comorbilidad que pueden

ocasionar.

4.2. Colgajos libres

Otros autores han reportado el uso de colgajos libres musculares para
mejorar el arrastre comisural y lograr mejor simetria. En este sentido,
Takushima et al. describieron el “minicolgajo” libre de dorsal ancho en un
solo tiempo, en el que el nervio toracodorsal es coaptado a una rama
cigomatica del lado sano para que se active de manera sincrénical**. Los
autores sugieren que esta técnica logra un buen arrastre comisural y
simetria, sugiriendo que es superior al IFC con o sin transferencia muscular,
aunque no aportan una comparacion formal entre técnicas y no presentan
ningun video. Lindsay et al. describid la transferencia de colgajo libre de
gracilis para mejorar la excursion comisural en paralisis no flacidas con

buenos resultados tanto en la funcidn como en la calidad de vida'®>.
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Otra técnica que incluye el colgajo el libre muscular para este tipo de PF es
el descrito por Gur et al''®. Este grupo utiliza un colgajo libre de musculo
gracilis neurotizado con ramas cigomaticas ipsilaterales del lado paralizado,
defendiendo que el problema de la falta de movilidad de estos pacientes es
la pérdida de unidades motoras o que éstas estan atroéficas tras la lesion del
nervio facial. En cambio, el problema en este tipo de paralisis suele ser la
inervacion aberrante o insuficiente que el musculo recibe, siendo un
problema de carga axonal mas que de unidades musculares, por lo que,
desde nuestro punto de vista, utilizar la misma fuente de inervacion que la
que origina la pardlisis no es una actitud coherente. Ademas, una paralisis
facial que presenta tono, no debe tener la musculatura de la mimica

atrofica.

4.3. Transposiciones musculares

La principal desventaja de las técnicas que incluyen colgajos libres, como la
anteriores, es la comorbilidad de la zona donante. Por ello, diversos grupos
han descrito otras técnicas con menor comorbilidad. Ejemplo de ello, es la

mioplastia de elongacidon del musculo temporal*’

, que comparte la misma
base que la TMF, pero que presenta algunos inconvenientes. En primer

lugar, es mas traumatica, ya que requiere realizar la osteotomia de la

apofisis coronoides y realizar incisiones en el surco nasogeniano. En
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segundo lugar, requiere el uso de injertos de fascia lata, lo que anade
comorbilidad. Adema3s, al tunelizar los injertos de fascia lata se puede dafiar
la inervacién presente, y en el caso de que una TMF no lograse el resultado
esperado, el musculo temporal puede ser una buena opcidon como cirugia
secundaria, por lo que es recomendable que sea usado como una “cirugia
de rescate”. En cambio, si se realizase en el orden opuesto, la manipulacion
previa de la region temporal complicaria una hipotética diseccion del nervio
masetérico como solucién a un posible fracaso de la anterior. Es destacable,
gue recientemente Chen et al. han introducido una modificacion a Ia
mioplastia de elongacién del temporal en la que evitan las incisiones
intermitentes del surco nasogeniano y utiliza el palmar largo en lugar de
fascia lata, pero el resto de las desventajas siguen estando presentel’®,

Aunque estas modificaciones han sido descritas para PFC, pueden ser

usadas también como tratamiento de las PFI.

5. Protocolo de rehabilitacion de las paralisis faciales

incompletas

Basado en las observaciones clinicas, los resultados presentados en este

estudio y en la evidencia clinica y experimental disponible, presentamos el
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Tratamiento quirurgico de la paralisis facial incompleta DISCUSION |

siguiente algoritmo para protocolizar la reconstruccién quirurgica de las
paralisis faciales incompletas en funcion del tipo de sonrisa y el sexo de cada

paciente.

En primer lugar, habria que evaluar el lado sano del paciente para

identificar si tiene una sonrisa débil o una sonrisa fuerte.

En el caso de los pacientes con sonrisa fuerte, la Unica opcion posible seria

realizar una TMF, ya que es la técnica que consigue mejor arrastre

comisural.
( N
Paralisis Facial
Incompleta
\ | J
( N\
Evaluacion de
Hemicara Sana
1 1
e N
Sonrisa Débil Sonrisa Fuerte
(AC< 8 mm) (AC>8 mm)
\_
|
[ ]
e A e A s N
. Transposicidn
Varon Mujer , . .
J Masetérico-Facial
\_ J \_ J g J
4 . . N\ 4 L, N\
Injerto Facial Trans:p.osmlon. AC: Arrastre Comisural
Cruzado Masetérico-Facial
A . A

Figura 31: Protocolo de actuacion para el tratamiento quirurgico de las paralisis faciales
incompletas.
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En el caso de los pacientes con sonrisa débil, habria que tener en cuenta el
sexo del paciente. En los varones se plantearia el IFC, mientras que en la
mujer se indicaria del mismo modo la TMF. Esta diferenciacion se basa en
el hecho de que las mujeres tienen mas facilidad para desarrollar
espontaneidad, fruto de la mayor y mejor plasticidad cerebral que el sexo
femenino presenta. En los varones, el IFC seria una opcidon mas segura para
el desarrollo de la espontaneidad, ya que esta técnica ha demostrado

mayor tasa de éxito en este sentido (Figura 31).

6. Importancia de los sistemas de medicion

Un importante aspecto de nuestro estudio es el sistema de evaluacién
utilizado para analizar el impacto de la reconstruccion quirdrgica de la PFI.
En 2008, nuestro grupo introdujo el FACIAL CLIMA, un método automatico,
cuantitativo, operador-independiente y objetivo que permite Ia
cuantificacion dindmica de los movimientos faciales®’. De hecho, aunque
hay diferentes métodos de medicidn cuantitativa de la movilidad facial tras
realizar técnicas quirurgicas para rehabilitar PF, la mayoria de estudios no

incluyen resultados objetivos!®.
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Incluso aunque la anatomia de la sonrisa de cada paciente comprometa
diferentes vectores faciales, el objetivo de nuestro estudio se ha basado
principalmente en el AC por dos razones principales. En primer lugar, el
movimiento comisural o modiolar es frecuentemente usado para evaluar el
resultado de la reanimacion facial. Y, en segundo lugar, el arrastre comisural
de la sonrisa es uno de los factores mas importantes en la expresién facial
de las emociones. Por ello, evaluando tanto el AC (en milimetros) como la
VCC (en milimetros por segundo), es posible evaluar el grado de simetria
conseguido al comparar el lado sano con el lado rehabilitado, y calcular el

porcentaje de recuperacion considerando el lado sano como referencia.

Por otro lado, como la sonrisa es diferente de un individuo a otro, no tendria
sentido evaluar valores absolutos. Por ejemplo, un paciente con una sonrisa
fuerte tiene un gran AC en comparacion con un paciente con una sonrisa
débil, sin querer decir que este ultimo tenga algun tipo de PF. Este es el
motivo de comparar porcentajes de recuperacion en cada individuo en
relacion con su lado sano. Este porcentaje se presenta como un indicador
mas realista de la eficacia de una técnica de reanimacidén quirurgica,

haciendo que sea posible la comparacidn entre las técnicas.
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7. Limitaciones

La principal limitacién del estudio es el nUmero de pacientes que forma la
muestra, estando seguros de que un numero mayor serviria para confirmar
nuestros resultados de manera mas sdlida. Sin embargo, tras comprobar
nuestras observaciones clinicas y el analisis estadistico realizado, nuestro
estudio no sélo demuestra resultados en la reinervacién del lado afecto,

sino que también se traducen en una adecuada recuperacién funcional.

Nuestro trabajo se trata de un estudio retrospectivo y no disponemos de
datos preoperatorios basales sobre la satisfaccion de los pacientes. Sin
duda creemos que un estudio prospectivo comparando tanto los resultados
objetivos como los subjetivos respecto a la satisfaccion seria una prioridad
a tener en cuenta para estudios futuros. No obstante, creemos que un
estudio retrospectivo es util para proporcionar datos preliminares a la hora

de guiar el desarrollo de futuros estudios prospectivos.
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VIll. Conclusiones



VIIl. Conclusiones

1. Los resultados presentados en esta tesis doctoral indican que la
reanimacion de las paralisis faciales incompletas puede ser
conseguidas tanto con el injerto de facial cruzado como con la
transferencia masetérico facial.

2. Su anatomia constante y predecible, la considerable carga axonal, la
fuerza de arrastre, un solo tiempo quirurgico y una satisfaccion
elevada comparado con el injerto facial cruzado, asi como la menor
morbilidad por no precisar injertos nerviosos, hacen que la
transposicion masetérico facial sea la primera opcién para la
reanimacion de las paralisis faciales incompletas, especialmente en
mujeres, y en hombres con sonrisa fuerte.

3. El injerto facial cruzado seria la técnica de elecciéon en varones que
presenta una sonrisa débil, es decir, con poco arrastre comisural.

4. El nervio masetérico puede conseguir una sonrisa espontanea, pero

no somos capaces de predecir qué pacientes la conseguiran.
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IX. Conclusions



IX. Conclusions

1. The results presented in this Doctoral thesis indicate that
reanimation of incomplete facial paralysis can be satisfactorily
achieved with both cross-face grafting and direct masseteric-facial
nerve transposition.

2. Its constant anatomy, considerable load of axons, strong pull, only
one stage, fast recovery and higher satisfaction compared to other
CFNG, and absence of nerve grafting morbidity, could make the
masseteric nerve transposition the first choice for incomplete facial
paralysis restoration, specially in women, but also in men who
present a strong smile.

3. Cross-face nerve graft would be the first-choice treatment in men
who present a weak smile, in other words, a very low commissural
displacement.

4. The masseteric nerve can restore spontaneity, but we are unable to

predict which patients will achieve it.
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