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Paralisis bilateral de cuerdas vocales tras
infeccion por COVID-19. ;Una manifestacion
neuroinvasiva? Serie de casos
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El agente causal de la enfermedad por coronavirus (COVID-19), asociado a sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), genera un es-
pectro de sintomas que afectan fundamentalmente el sistema respiratorio, el sistema nervioso central (SNC), la regulacién hemostasicay
el sistema inmune. La paralisis bilateral de cuerdas vocales (PBCV) es una entidad cuya incidencia en infectados se desconoce, bien porque
no se presentan durante el tiempo suficiente o por la dificultad de establecer una causalidad directa con el virus.

La infeccién virica, como causa de PBCV, esta descrita en la literatura y se sospecha que una parte de los casos idiopaticos corresponden
a infecciones viricas no diagnosticadas. Aunque los mecanismos neurotrdpicos no estan completamente aclarados para el SARS-CoV-2,
existen indicios s6lidos para asegurar su potencial neuroinvasivo. Las causas traumaticas, neoplasicas y neuroldgicas son las etiologias mas
comunes de PBCV, sin que se pueda descartar el origen virico. Es plausible una causalidad entre el COVID-19y la PBCV, que requerira mayo-
res estudios a cortoy largo plazo. Presentamos una serie de casos que sostienen y discuten la hipétesis en consideracion.

Palabras clave: Parilisis bilateral de cuerdas vocales; Neuroinvasién; Neurotropismo; SARS-CoV-2; COVID-19.

The agentthat causes the coronavirus disease (COVID-19), associated with the severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV-2), produces a
spectrum of symptoms that mainly affect the respiratory system, the central nervous system (CNS), the regulation of hemostasis and
the immune system. Bilateral vocal fold paralysis (BVFP) is a condition of unknown incidence among infected patients, either because it is
short-lived or because of the difficulty in establishing a direct cause to the virus.

Viral infection has been described in the literature as a cause of BVFP and there is the suspicion that a proportion of the idiopathic cases are
due to undiagnosed viral infections. Although the neurotropic mechanisms for SARS-CoV-2 remain unclear, there is strong evidence to
ensure its neuroinvasive potential. The most frequent etiologies of BVFP are trauma, neoplasm, and neurological, but a viral origin should
not be ruled out. Causality between COVID-19 and BVFP is plausible and will require further study in the short and long term. We present
a case series that support and discuss the hypothesis under consideration.

Keywords: Vocal cords bilateral palsy; Neuroinvasion; Neurotropism; SARS-CoV-2; COVID-19.
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INTRODUCCION

El agente causal de la enfermedad por co-
ronavirus (COVID-19) asociado a sindrome
respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2),
aparecié por primera vez en Wuhan (China)
en diciembre de 2019. Gener6 un estado de
emergenciaen lacomunidad cientifica, que
hallevado a replantear ciertos principios de
las enfermedades infecciosas, la medicina
preventivay la epidemiologia (1,2).

El progresivo conocimiento del espec-
tro de sintomas del COVID-19 se ha ido di-
vulgando de manera paulatina y paralela
al progreso devastador, y geograficamente
ubicuo de la pandemia.

Aunque no se conocen en profundidad
los mecanismos fisiopatolégicos de la en-
fermedad, si se conocen los sintomas que
afectan el sistema respiratorio en toda su
extension, los mecanismos de la hemosta-
sia, el sistemainmuney el sistema nervioso
central (SNC).

Sin embargo, existe un conjunto de
manifestaciones de la enfermedad cuya
incidencia se desconoce, bien porque no
se presentan durante el tiempo suficiente
para ser advertidas o bien por la dificultad
de establecer una relacién causal directa
con el virus.

La paralisis bilateral de cuerdas vocales
(PBCV) es una entidad cuyo diagnéstico,
causa y tratamiento se encuentran descri-
tos en la literatura. Aunque muchas PBCV
se clasifican como de origen idiopatico,
existen virus con capacidad para producirla.

Se describen dos casos clinicos de pa-
cientes COVID-19 con cuadros de PBCV
posteriores a la infeccién. Asi mismo, se
plantea, por su interés, una hipétesis de
causalidad entre el cuadro clinico y la in-
feccion, para futuros diagnésticos diferen-
ciales.

REPORTE DE CASOS
Caso1

Varén de 33 afios de edad, diabético tipo I
en tratamiento con antidiabéticos orales.

El paciente fue hallado en su domicilio con
bajo nivel de conciencia, requiri6 aisla-
miento de via aérea, con PCR positiva (reac-
cién en cadena de la polimerasa, por sus si-
glaseninglés de polimerase chain reaction)
y serologia (IgM+) para infeccién por SARS-
CoV-2. Permaneci6 13 dias en la unidad de
cuidados intensivos (UCI), con necesidad de
intubacion orotraqueal (I0T) y ventilacion
mecanica (VM). En la radiografia de térax se
observo patrén de afectacién pulmonar biba-
sal compatible con infeccién por SARS-CoV-2.

En la UCI se le practicaron electroence-
falograma y resonancia magnética nuclear
(RMN) cerebral, sin alteraciones. En la pun-
cion lumbar se destaco una pleocitosis leve
de liquido cefalorraquideo (LCR), y se des-
cart6 encefalitis virica por virus habituales.

El paciente reingresé en urgencias a los
27dias del alta, pordisneay estridor que no
cedia en las Gltimas horas. En la radiografia
de térax se observé un patrdn intersticial en
probable relacién con COVID-19. Se realizd
fibroscopia indirecta, con cuerdas vocales
en aduccion y con fuerte disminucién del
espacio glédtico, por lo que se trasladé a qui-
réfano para control urgente de la via aérea.

A su llegada a quiréfano presentaba
disnea franca, taquipnea, saturacién de
oxigeno 90 % y estridor. Se realizé 10T con
videolaringoscopio, con resultado de Cor-
mack | modificado, con cuerdas vocales en
aduccién completa.

El paciente tuvo buena adaptacién a
VM. Tras la revision quirlrgica, se decidio
actitud expectante sin traqueostomia, en
UCI. Se mantuvo intubado y sedoanalgesia-

do, estable y se comenz6 tratamiento con
metilprednisolona1 mg/kg/24h.

A las 48 horas se practicd extubacién
bajo control fibrobroncoscépico, en las
que se observéd leve paresia de ambas
cuerdas vocales, con espacio gldtico sufi-
ciente. El paciente se mantuvo eupneicoy
con leve disfonia, se le trasladé de la UCI
a planta de hospitalizacién y, posterior-
mente, se le dio el alta.

A las 72 horas reingresé por episodio de
disnea con estridor. Se realizdé tomografia
axial computarizada (TAC), que mostrd es-
tenosis en el eje corto subgléticoa1s mmde
la glotis, con una luz de 5 mm, sugerente de
dafio postintubacion (Imagen 1a) y afecta-
cién pulmonar bibasal con fibrosis inferior
al10 % (Imagen 1b). Se realizé traqueosto-
mia urgente. Se programé para dilatacion
traqueal con balén, guiado por fibrobron-
coscopia, mediante el cual se obtuvo una
luz adecuada y la posterior decanulacién,
sinincidencias.

Caso2

Varén de 60 afios de edad, hipertenso, en
tratamiento con enalapril; con antecedente
de ingreso previo un mes antes, con diag-
néstico de neumonia bilateral intersticial
por SARS-CoV-2. El paciente permaneci6 27
dias enla UCI por requerimiento de soporte
respiratorio invasivo. Durante su estancia
recibié tratamiento con metilprednisolona
en dosis de 1 mg/kg/24h. Como complica-
ciones, presentd una bacteriemia secunda-

IMAGEN 1. TAC. A. Estenosis del eje corto subglético. B. Afectacion pulmonar.

FUENTE. Autores.
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ria a Enterococcus faecalis que fue tratada
con ampicilina y una traqueobronquitis se-
cundaria a Staphylococcus aureus sensible
a meticilina, tratada con cloxacilina.

A los 40 dias del alta el paciente acu-
dié a urgencias por sensacién de cuerpo
extrafio, disnea y taquicardia, ademas
de estridor y voz asténica. Se realiz6 fi-
brolaringoscopia en la que se observaron
ambas cuerdas vocales en posicién pa-
ramediana, con minimo espacio para el
paso del aire (Imagen 2a). Se diagnosticd
PBCV y se someti6 a traqueostomia ur-
gente con anestesia local.

Como pruebas complementarias se rea-
lizaron PCR (negativa) y serologia (IgM e
IgG positivas) para SARS-CoV-2. El TAC cra-
neal y cervical no presentaron alteraciones,
y la radiografia de térax mostré un patrén
compatible con neumonia COVID-19 evolu-
cionada (Imagen zb).

Sele diode altay se le indicaron contro-
les por otorrinolaringologia para la PBCV y
la traqueostomia.

DISCUSION

La PBCV se caracteriza por la inmovilidad de
las cuerdas en aduccién o abduccién comple-
ta 0 en posicion paramedial (3). El término se
refiere a la ausencia o disminucién de la fun-
cion del nervio vago, en cualquier punto de
su rama terminal a través del nervio laringeo
recurrente (3-7). Se considera un trastorno
infrecuente, que constituye un tercio del total
de las paralisis de cuerdas vocales (7). Al igual

que otras enfermedades de las cuerdas voca-
les, la PBCV tiene una prevalencia mayor en
mujeres que en hombres (5).

Las manifestaciones clinicas de una
PBCV tienen grados variables de estridor y
disnea (3-7). La obstruccién total del calibre
de la via area indica un abordaje urgente
mediante traqueostomia (3).

El diagnéstico de PBCV se realizara cli-
nicamente por medio de fibrolaringoscopia
indirectay luz estroboscépica (5,6). El diag-
nostico diferencial se basa en la historia cli-
nica, los hallazgos en la laringoscopia y en
la electromiografia laringea (5).

La etiologia mas comin de PBCV es el
traumatismo tras cirugia de tiroides, segui-
da de la neoplasicay la neurolégica (3-6,8).
Las paralisis idiopaticas varian entre un 0,6-
50 % de los casos (6).

La hipétesis viral en la PCVB esta descri-
ta de manera secundaria ainfluenza A, Eps-
tein-Barr, citomegalovirus, herpes simple o
varicela zoster (8-10). Se sospecha que una
parte importante de los casos idiopaticos
corresponden a infecciones viricas no diag-
nosticadas (11).

Las parélisis secundarias a infecciones
viricas revisten buen pronéstico con una re-
solucién completa en la mayoria de los pa-
cientes, pero es importante la instauracion
de un tratamiento farmacolégico tempra-
no, cuando se conoce el agente causal (8-10).

En las paralisis con alta sospecha de
infeccion virica se realizardn pruebas de
imagen, exploracién neurolégica, una pun-
cion lumbar para analizarel LCRy descartar
encefalitis mediante PCR de los virus mas

IMAGEN 2. A. Fibrolaringoscopia. B. Radiografia de térax.

FUENTE. Autores.

habituales, asi como una serologia de estos
ensangre (8,9).

El mecanismo por el que la mayoria de
virus descritos pueden generar una PBCV,
seria una reactivacion que permite al virus
migrar a través de los nervios hasta la piel
u otros 6rganos, como el SNC, pudiendo
causar, entre otros trastornos, paralisis de
nervios craneales (8-10).

Existen virus con neurotropismoy capa-
cidad para invadir las distintas células del
SNC, que pueden producir diversos tipos de
encefalitis e infecciones intracraneales (12).
Algunos coronavirus (CoV) han demostrado
su potencial neuroinvasivo, porque se aislan
en el LCR —es decir, se alojan en el LCR—y
estoafiade peso a la teorfade suposible im-
plicacién en dafios producidos sobre el teji-
do nervioso (12-14). Se estima que el 24,8 %
de los pacientes infectados por SARS-CoV-2
presentan algin sintoma neurolégico cen-
tral, con un10,7 % de afectacion del sistema
nervioso periférico (12-15).

Se han descrito sintomas neuroldgicos
en pacientes afectos por COVID-19, como ce-
falea, mareo, mialgias y anosmia, encefalo-
patia, encefalitis, encefalopatia necrotizante
hemorragica, ictus, crisis epilépticas, rabdo-
midlisis y sindrome de Guillain-Barré (SCB),
asociados a la infeccién por el SARS-CoV-2
(15). En el caso del SGB se ha demostrado una
asociacion fuerte entre ambas patologias,
aunque existen diferencias en la presentacion
de la enfermedad, con mayor gravedad en los
cuadros asociados a COVID-19 (16).

Los mecanismos fisiopatoldgicos pro-
puestos por los que los CoV pueden causar
lesién sobre el SNC son: lesidn por infeccion
directa, lesion por hipoxia, lesién inmune y
mediante interaccion con el receptor de la en-
zima convertidora de angiotensina (ECAI) (12).

En la invasion directa se destacan la
diseminaciéon hematégena —en la que los
CoV no tienen un papel importante— vy la
migracion neuronal, de la que seria proto-
tipica una diseminacién por via olfatoria, a
través de la placa cribiforme del hueso etmoi-
des, en la primeras etapas de |a infeccion, con
entrada del virus al tejido nervioso (12-14).

En la lesion hipoxica, el SARS-CoV-2, por el
dafio pulmonar, genera una alteracién en
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el intercambio gaseoso e hipoxia en el SNC
que conducira a acidosis, vasodilatacion ce-
rebral, inflamacién de las células cerebra-
les, edema intersticial, obstruccién del flujo
sanguineo cerebral e incluso cefalea debida
aisquemiay congestién (12).

En la lesién inmune, la capacidad de los
SARS-CoV para producir neumonia grave y
un sindrome de respuesta inflamatoria sis-
témica, facilitara la persistencia de la infec-
cion, que permitira al virus contaminar ma-
créfagos, células gliales y astrocitos, lo que
favorece un estado proinflamatorio que se
potenciara mediante una cascada de citoci-
nas (IL6,IL-12,IL-15y TNF-a) (12,13).

La ECA Il se expresa en gran medida
en las células epiteliales pulmonares, los
miocitos cardiacos y las células endotelia-
les vasculares (17). Los receptores de ECA
Il constituyen una diana para SARS-CoV-2
mediando su internalizacién celular. Ade-
mas, el virus regula negativamente la ex-
presion de ECA I, que convierte la angio-
tensina |y Il en péptidos cardioprotectores,
por lo que su pérdida en la superficie celu-
lar puede potenciar el dafio cardiaco (17). La
pérdida de ECA Il en el endotelio vascular
puede exacerbar la disfuncién endotelial,
la inflamacién y la trombosis, asi como da-
fAar la barrera hematoencefalica y conducir
a unainvasion vascular del SNC (12,13,17).

La expresion de ECA Il en las células en-
doteliales vasculares esta relacionada con
el estado patoldgico subyacente, la edad y
el sexo. Su actividad se reduce en los vasos
con placas ateroscleréticas establecidas y
diabetes. La hipertension se observa con
frecuencia en pacientes con COVID-19, pero
no esta claro si es un factor de riesgo para
adquirir la infeccion (17).

Establecer una causalidad entre los
dos casos clinicos y la PBCV es complejo,
ya que resulta imposible descartar otras
causas etiolégicas, y no se debe olvidar
que gran parte de las PBCV son idiopaticas.
Ateniéndonos a la hipétesis virica, el SARS-
CoV-2 podria generar una invasién directa
mediante una migracién neuronal, lo que
justificaria una posterior afectacion del par
craneal implicado en la paralisis.

La PBCV es una patologia infrecuente, sus
manifestaciones clinicas mas comunes son
disnea, dificultad respiratoria y estridor. Su
manejo suele ocasionar una situacién de
emergencia que precisa aislamiento urgen-
te de lavia aérea.

Conocer las complicaciones secundarias
de SARS-CoV-2 puede constituir una fuente
de informacion muy Util, que facilite el mane-
joclinicoy que aporte seguridad al paciente.

A la espera de realizar estudios con po-
blaciones mayores, y de aclarar completa-
mente los mecanismos neuroinvasivos del
virus, se deberia considerar la infeccién por
SARS-CoV-2 dentro del diagnéstico diferen-
cial de la PBCV.
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