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RESUMEN

Nos enfrentamos actualmente a una pandemia mundial de gran impacto, como re-
sultado de la rdpida propagacion de un nuevo coronavirus, SARS-CoV-2, causante de la
enfermedad COVID-19. Todavia nos falta entender la fisiopatologia de esta enfermedad,
y la variedad de signos y sintomas que puede generar. Se ha descrito un porcentaje no
menor de pacientes que desarrollan alteraciones del olfato y del gusto. La comunidad
cientifica y médica estd constantemente publicando sus observaciones sobre este tema,
un proceso dindmico con abundante informacion. Se realizé una revision exhaustiva de
la literatura sobre las alteraciones del olfato y del gusto en los pacientes con COVID-19.
Se observo una variabilidad importante en la incidencia de hiposmia/anosmia, de 5,1%
hasta 85,7%, y de alteraciones del gusto de 5,6% hasta 88,8%. Esto se debe a que la
mayoria de los estudios son principalmente retrospectivos, y varios ocuparon encuestas
sin evaluacién objetiva del olfato o gusto, limitando establecer con claridad la incidencia
de estas alteraciones. Se observo que las alteraciones del olfato y del gusto son en ge-
neral, frecuentes en estos pacientes, y presentan un buen prondstico.
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ABSTRACT

We are currently facing a global pandemic of great impact, as a result of the rapid
spread of a new coronavirus, SARS-CoV-2, which causes coronavirus disease (CO-
VID-19). We have yet to understand the pathophysiology of this disease, as well as the
variety of signs and symptoms it can cause. The scientific and medical communities
are constantly publishing their observations on this subject, a dynamic process with a
wealth of information. An exhaustive review of the literature on smell and taste altera-
tions in patients with COVID-19 was carried out. A significant variability was observed
in the incidence of hyposmia/anosmia, from 5.1% to 85.7%, and of taste alterations
ranging from 5.6% to 88.8%. This is due to the fact that most of the studies were mainly
retrospective, and several occupied surveys without objective evaluation of smell or
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taste, limiting to establish clearly the incidence of these alterations. It was observed
that alterations of smell and taste are in general frequent in these patients, and that they

present a good prognosis.

Key words: Smell, taste, anosmia, COVID-19, SARS-CoV-2.

INTRODUCCION

A fines del afio 2019, en Wuhan, capital de la
provincia de Hubei, China, un nuevo coronavirus, el
Sindrome Respiratorio Agudo Severo Coronavirus
2 (SARS-CoV-2), fue considerado como la etiologia
de un namero importante de neumonias. En
febrero de 2020, la nueva enfermedad causada por
el virus SARS-CoV-2 fue nombrado oficialmente
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
como Enfermedad por Coronavirus, COVID-19,
por su sigla en inglés Coronavirus Disease 2019.
Este virus es parte del orden Nidovirales y familia
Coronaviridae, con un genoma de ARN de cadena
simple. Los coronavirus infectan principalmente a
las aves y los mamiferos, pero pueden infectar a
los humanos y causar enfermedades en diversos
grados, desde un resfriado comin hasta un
sindrome respiratorio agudo severo'. Se conocen
dos coronavirus, SARS-CoV que fue descubierto
en 2002, y el sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS-CoV) descubierto en 2012, que
han sido capaces de producir enfermedades
respiratorias graves con epidemias importantes.
El virus SARS-CoV contiene una glicoproteina en
su envoltura que se une a su receptor celular, el
receptor de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE2), mientras que MERS-CoV se une a la
dipeptidil peptidasa 4 (DPP4). Luego de fusionarse
con la membrana celular, el genoma del ARN viral
se libera en el citoplasma e inicia el proceso de
replicacion del genoma viral®.

El alto potencial de transmision interhumana de
SARS-CoV-2 llevo rapidamente a una epidemia en
China y la consecuente pandemia global. Al 26 de
abril de 2020, se han confirmado 2.804.796 casos
de COVID-19 y 193.710 muertes reportadas por la
OMS3. Con mayor niimero de casos confirmados y
fallecidos en Estados Unidos, Espafia, Italia, Fran-
ciay el Reino Unido. Hasta el 26 de abril de 2020,
hay 13.331 casos confirmados en Chile, con 189
fallecidos por esta enfermedad*.
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Transmision e infectividad

La transmision de COVID-19 es por contacto
cercano (menor a 1 metro), y gotitas, pero la
transmision aérea es probable y requiere mayores
estudios®®. Se estima que el periodo de incubacidn
promedio es de 3 a9 dias, con unrango entre 0y 24
dias. He y cols observaron muestras de hisopado
faringeas de individuos positivos a SARS-CoV-2, y
hallaron que la carga viral mas alta se encuentra
al momento del inicio de los sintomas, y sugieren
que el peak de la infectividad comenzaria antes
de la manifestacion de los sintomas’. Basados en
andlisis estadisticos, Tindale y cols sugieren que el
paciente puede contagiar aproximadamente desde
los 2,5 dias previos a la aparicion de sintomas®.
Se estima que cerca del 44% de la transmision
ocurre previa a la aparicién de sintomas. Incluso,
se ha reportado hasta 18% de casos positivos
para SARS-CoV-2 que permanecen asintomaticos,
usualmente pacientes jovenes, que también
contagiarian el virus®.

Los sintomas tienden a resolver luego de 10-
15 dias en la mayoria de los casos, sin embargo,
la eliminacion viral contintia pese a la remision de
éstos. Los casos leves y asintomaticos tienden a
contagiar por 10 dias (entre 8 y 15 dias) posreso-
lucién de sintomas. Los casos graves contindan
contagiando hasta 25 dias desde la aparicion ini-
cial de sintomas®. Al ser un virus transmitido por
gotitas, los otorrinolaringdlogos estan expuestos
a riesgo de infeccion, dada la realizaciéon de un
examen fisico y examenes endoscopicos que pue-
den generar aerosoles'™. Su diagnostico se realiza
con la prueba de polimerasa reaccion en cadena
con transcriptasa reversa (RT-PCR) que tiene una
especificidad cercana al 100% y una sensibilidad
de 64%, aproximadamente®.

Clinica

Los sintomas principales asociados al COVID-19
son fiebre (82,2%), tos seca (61,7%), fatiga (44%)
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y disnea (41%). También se describen anorexia,
mialgias, nduseas, mareos, diarrea, cefalea, vomitos,
dolor abdominal, éstos en menor medida®'". Y
sintomas de via aérea alta, como odinofagia hasta
en 17,4% y congestion nasal (4,8%)'%. La mayoria
de los pacientes presentan enfermedad leve a
moderada, pero hasta 19% experimenta enfermedad
severa 0 neumonia critica®®, requiriendo soporte
con ventilacion mecanica y suelen cursar con
falla multiorganica o shock, incluso con desenlace
fatal. Siordia y cols describen que hasta 41,8% de
los pacientes con COVID-19 desarrolla sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA), y cerca del
35,8%, 45,3%, y 18,9% de los casos de SDRA
son leves, moderados y severos, respectivamente.
La mayoria de los casos de COVID-19 se presenta
entre los 30y 79 afios (87%), seguido por el grupo
entre los 20 y 29 afios (8%), mayores de 80 afios
(3%) y por altimo los menores de 19 afios (2%). Las
comorbilidades mas prevalentes vistas en los casos
de COVID-19 son: hipertension (30,7%), diabetes
mellitus  (14,3%), enfermedad cardiovascular
(11,9%), enfermedad cerebrovascular (6,6%),
neoplasia maligna (4,3%), enfermedad hepética
cronica (2,8%), enfermedad pulmonar crénica
(2,4%), enfermedad renal crénica (2,1%), y VIH
(1,4%)°. Dentro de las complicaciones del cuadro,
se encuentra el SDRA mencionado previamente, y
en los casos severos de COVID-19 se ha descrito
injuria miocardica, falla cardiaca, falla renal aguda,
coinfeccion con virus respiratorio sincicial o
coinfeccion bacteriana por atipicos (Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, y Legionella
pneumoniae)®.

Recientemente, se ha reportado que COVID-19
se asociaria a alteraciones del olfato y/o del gus-
to. En Corea del Sur, 30% de los pacientes con
COVID-19 desarrollaron hiposmia/anosmia, y en
Alemania se ha reportado que 2 de cada 3 casos
confirmados tienen anosmia™. En China e Italia,
se han presentado un nimero significativo de
pacientes con COVID-19 afectados con hiposmia/
anosmia. También se han reportado casos de anos-
mia aislada en pacientes con GOVID-19, sin otros
sintomas asociados. Se ha visto que pacientes me-
nores de 40 afos tienen mayor predisposicion de
desarrollar la forma de COVID-19 que se manifiesta
Unicamente por hiposmia/anosmia o alteraciones
del gusto™.

Sistema olfatorio

El olfato, considerado el mdas primitivo de los
sentidos, tiene la capacidad de relacionar,
prevenir, alertar, recordar y generar distintos
tipos de sensaciones. Un olor se define como una
impresion especial percibida a través del sentido
del olfato, que deriva de la accion de algunas
sustancias quimicas sobre el sistema olfatorio™.
El sistema olfatorio tiene subdivisiones periféricas
(neuroepitelio olfatorio y los fasciculos nerviosos)
y centrales (bulbo olfatorio y sus conexiones
centrales)™. El neuroepitelio olfatorio, se sitlia en
el techo de cada cavidad nasal, especificamente
en la lamina cribiforme, y ocupa un drea de
aproximada de 1,5 a 2,5 cm? Representa el
organo receptor olfatorio principal y se relaciona
con el primer par craneal'™>". El neuroepitelio
olfatorio consta de dos capas: la mucosa olfatoria
y la lamina propia. En base al criterio anatémico e
inmunohistoquimico, al menos 6 clases de células
principales pueden ser identificadas: neuronas
sensoriales ciliadas bipolares, células de soporte,
células con microvellosidades, células basales
globosas, células basales horizontales y células
de los ductos de las glandulas submucosas o de
Bowman'. Las neuronas ciliadas bipolares actian
como receptoras y transductoras simultaneamente,
mientras que las glandulas de Bowman son capaces
de producir el liqguido mucoso que disuelve las
sustancias odoriferas. Sobre la superficie ciliada
existen proteinas de union especifica, que fueron
descubiertas por Buck y Axel, y son capaces de
captar olores que se han introducido en la pelicula
mucosa del epitelio olfatorio’>". Las moléculas
odoriferas desencadenan la formacion de segundos
mensajeros, los que se observan en la cascada de
transduccion que se activa a nivel distal de los
receptores acoplados a las proteinas G,

Las células olfatorias, entre 10 y 15 millones
en cada fosa nasal del adulto, se reproducen con-
tinuamente por mitosis, y se pierden por descama-
cion. El ciclo dura aproximadamente 3 meses' .
Las células gliales olfatorias forman la vaina de
las neuronas olfatorias primarias. Los axones de
las neuronas olfatorias se agrupan en cerca de 20
fasciculos, que luego formaran los nervios olfa-
torios que entraran a la cavidad craneal a través
de la lamina cribiforme del etmoides, continuan-
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do hacia el bulbo olfatorio, hacia los llamados
glomérulos'™'6, Las células principales del bulbo
olfatorio terminan en areas olfatorias primarias,
para la apreciacion subjetiva de los olores, y luego
establecer conexion con otras zonas encefélicas
para respuestas emocionales y viscerales frente a
estimulos™. El area olfatoria, llamada corteza piri-
forme, presente en el I6bulo temporal, cuenta con
un centro especializado para el sentido del olfato,
y constituye el area de recepcion cortical final de
la via olfatoria™ ",

La percepcion de los aromas resulta de una
combinacion de la activacion del olfato por com-
ponentes odoriferos liberados en la nasofaringe,
el gusto y sensaciones somatosensoriales como
la textura, el calor y el frio, estas dltimas mediadas
por activacion del nervio trigémino™'8, Muchos
pacientes con disfuncién olfatoria refieren dismi-
nucién en la percepcion de sabores. Esto se debe
a que la mayoria de los sabores son en realidad
olores que ascienden via retronasal hacia el epitelio
olfatorio. Estos pacientes mantienen intacta la ca-
pacidad de percibir el gusto salado, dulce, amargo,
acido y umami, funciones que corresponden a las
papilas gustatorias, y son mediadas por el nervio
facial y glosofaringeo'®.

Patologia olfatoria

La patologia olfatoria es una afecciéon bastante
comdn en la poblacion general, puede ser
cuantitativa (anosmia/hiposmia) o cualitativa
(parosmia/fantosmia). Se estima que la anosmia
e hiposmia, inhabilidad o habilidad disminuida del
olfato, respectivamente, afecta entre 3% y 20% de
la poblacién mundial®®, principalmente a adultos
mayores; llegando hasta 50% en los mayores de
65 afios, y mas de 80% en los mayores de 80 afios,
esto puede alterar de forma relevante la calidad de
vida de estos pacientes al disminuir la habilidad
de reconocer olores de advertencia en alimentos
o medioambiente, y también al afectar el area de
interacciones sociales, higiene, alimentacion, y
sensacion de bienestar?,

Patologia cuantitativa

La anosmia/hiposmia puede ser manifestacion de
distintas patologias de base, las mas frecuentes
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son enfermedades rinosinusales, trastornos
posinfecciosos (infeccion respiratoria alta), y
trastornos postraumaticos, otras etiologias menos
frecuentes son causas congénitas, idiopaticas,
toxicos, y enfermedades neurodegenerativas™. Otra
forma de clasificarlas son etiologias conductivas
y/o traumaticas, y etiologias sensorioneurales,
descritas en la Tabla 1, aunque algunas etiologias
son mixtas, y en varios casos, no se ha logrado
determinar la fisiopatologia'>2°26. Para una revision
de los medicamentos que puedan causar alteracion
del olfato, referimos al lector al articulo publicado
por Susan S. Schiffman?.

El consenso general es que el autorreporte
del deterioro en el olfato es especifico, pero poco
sensible, es decir, las personas no reconocen ne-
cesariamente el problema, la prevalencia autorre-
portada varia entre 1,4% y 15%?%. Existen fest
olfatorios validados que permiten un acercamiento
un poco mas objetivo al grado de la patologia,
tales como, el Sniffin’ Sticks, el University of
Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT),
y el test olfatorio del Connecticut Chemosensory
Clinical Research Center (CCCRC)%. En el estudio
endonasal, en general, no se encuentran mayores
hallazgos que los relacionados a la patologia me-
ramente nasal. El estudio se puede ampliar con
imagenes (tomografia computarizada o resonancia
magnética) segln necesidad; se ha descrito que
el volumen del bulbo olfatorio puede usarse para
predecir el prondstico de la disfuncién olfatoria?°.

Anosmia posviral

La anosmia posinfecciosa es la causa mas
frecuente de anosmia, hasta en 40% de los
casos. La fisiopatologia de base es la congestion
primaria de la mucosa, que lleva a obstruccion
nasal y pérdida olfativa del tipo obstructiva. En la
mayoria de los casos la anosmia resuelve una vez
que resuelve el cuadro clinico y la obstruccion,
pero algunos pacientes permanecen con anosmia
debido a la afeccion neuronal inducida por el
virus®. Se cree que uno de l0s mecanismos
seria la disrupcién de las neuronas olfatorias?.
Por otro lado, se ha observado que entre 32%
y 66% de los pacientes con anosmia posviral
tienen recuperacion espontanea a 1y 3 afios plazo
respectivamente’®2%,
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Tabla 1. Etiologias de anosmia/hiposmia

Etiologias conductivas y/o traumaticas

Etiologias sensorioneurales

Enfermedades obstructivas nasales:
- Polipos nasals
- Rinitis alérgica
- Tumores nasales y de base de craneo -
- Meningioma, glioma, adenocarcinoma, -
estesioneuroblastoma, papiloma invertido
Traumatismo craneal: -
- Contusiones -
- Hematoma
- Cizallamiento del nervio y/o tracto olfatorio -
Posquirdrgica: -
- Traqueostomia -
- Laringectomia total -

Posinfeccion respiratoria alta
Preshiosmia
Congénita:

Enfermedades neurodegenerativas:

Enfermedades endocrinas:

Medicamentos

Factores ocupacionales y ambientales:

Anosmia congénita aislada
Sindrome de Kallman

Enfermedad de Alzheimer
Enfermedad de Parkinson

Sindrome de Cushing
Hipotiroidismo
Pseudohipoparatiroidismo
Insuficiencia adrenocortical

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
Bloqueadores de canales de calcio

Estatinas

Quimioterapia

Metales (plomo, cadmio, manganeso),

Productos quimicos (acetona, sulfuro de hidrdgeno,
acrilato, metacrilato)

Pesticidas (clorpirifds y neonicotinoides)

Tabaco

Mixta 0 mecanismo indeterminado

Rinosinusitis cronica

Posquirtrgica

- Septoplastia

- Cirugia endoscdpica nasal
Deficiencias nutricionales
Neuropsiquidtricas

|diopatica

Enfermedades cronicas y autoinmune:
- Miastenia gravis

- Enfermedad inflamatoria intestinal
- Enfermedad de Behget

- Insuficiencia renal o hepatica

- Diabetes mellitus

Anosmia y COVID-19

Existen multiples reportes en la literatura de
pacientes con anosmia durante una infeccion
con SARS-CoV-2%032. Los clinicos de distintos
servicios de otorrinolaringologia han descrito un
aumento de hasta nueve veces en las consultas por
alteraciones olfativas desde el inicio de la pandemia
por COVID-193%2%, Se han propuesto dos posibles
mecanismos que podrian resultar en esta alteracion
del olfato. Podria corresponder a una obstruccion

inflamatoria de las hendiduras olfatorias como
causa conductiva, o una anosmia posviral con
alteracion del neuroepitelio olfatorio como causa
sensorioneural®®.

Con la experiencia adquirida con las epidemias
de SARS-CoV y MER-CoV, se buscd establecer
cudl es el receptor celular para SARS-CoV-2. Se
ha demostrado que SARS-CoV-2 utiliza el receptor
ACE2, al igual de SARS-CoV, como puerta de entra-
da celular®. La proteina S (spike) de la superficie
de los coronavirus permite la unién al receptor

251



RevisTA DE OTORRINOLARINGOLOGIA Y CIRUGIA DE CABEZA Y CUELLO

celular. SARS-CoV-2 requiere también a la serina
proteasa TMPRSS2 para la preparacién de la pro-
teina S, y subsiguiente fusién de las membranas
virales y celulares®. Se ha observado que el neu-
roepitelio olfatorio expresa ACE2 y TMPRSS236:%7,
Sin embargo, ni las neuronas sensoriales olfatorias
ni las neuronas del bulbo olfatorio expresan estos
genes, que si se expresan en las células de apoyo,
las células madre y las células perivasculares®.
Estos hallazgos sugieren que la infeccion por
SARS-CoV-2 de células no neuronales conducen a
la anosmia. Especificamente, se ha propuesto que
la pérdida del olfato en los pacientes infectados
puede deberse al impacto directo en las células de
soporte, las células madre olfativas y las células
de Bowman®.

Hasta ahora, los reportes de las alteraciones
del olfato en pacientes con SARS-CoV-2 han
sido variables ya que los métodos ocupados para
describir los hallazgos clinicos han sido distintos
(Tabla 2). Por ejemplo, Giacomelli y cols evaluaron
a pacientes hospitalizados por COVID-19 a través
de una entrevista. Describen resultados para 59
pacientes, de los cuales 33,9% refiere alguna al-
teracion del olfato y/o gusto, mientras que 18,6%
refieren ambas. Ningin paciente relatd anosmia
Unicamente. Lo mas frecuente fue anosmia en
conjunto con ageusia (5 pacientes). Doce pacien-
tes refieren alteracion del olfato y/o gusto previo
a la hospitalizacion. Igualmente, 72,8% presentd
neumonia al hospitalizarse, por lo cual fueron
€as0s mas severos, y no se realizd una evaluacion
objetiva del olfato*?. Levinson y cols evaluaron a
42 pacientes hospitalizados con sintomas leves,
reportando que 35,7% presentaron anosmia, y
33,3%, disgeusia. Catorce pacientes presentaron
anosmia con disgeusia, y solo un paciente presen-
t6 anosmia sin disgeusia. En promedio, las altera-
ciones aparecieron 3,3 dias después del inicio de
la enfermedad, y duraron 7,1 dias (mediana) y 7,6
dias (mediana) para la disgeusia y anosmia (rango
7-14 dias), respectivamente*.

Otro estudio realizado en Francia describe
hallazgos de 114 pacientes adultos vistos en el
policlinico de infectologia u hospitalizados por
COVID-19. Describen que 47% de los pacientes
relatan anosmia, y que 85% de estos pacientes
presenta disgeusia. El promedio de duracion de
la anosmia fue de 8,9 dias. Un problema im-
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portante en este estudio es el seguimiento muy
corto, iniciaron el estudio el primero de marzo,
y suspendieron el seguimiento el 24 de marzo*.
Uno de los estudios con mayor tamafio mues-
tral describe los hallazgos de 417 pacientes con
sintomas leve a moderados de COVID-19. Fue
un estudio multicéntrico con participacion de 12
hospitales en Europa. Excluyeron a los pacientes
con antecedentes de patologia olfativa o gustativa
previa a COVID-19 y también a los pacientes en
cuidados intensivos. Describen que 85,7% pre-
sento alteracion del olfato, principalmente anosmia
(79,6%), y que la patologia olfatoria aparecio en
conjunto con otros sintomas generales o de indole
otorrinolaringologico en 65,4%; solo apareciendo
previo a otros sintomas en 11,8%. También hubo
casos de fantosmia (12,6%) y parosmia (32,4%).
La mayoria de los pacientes recuperaron el olfato
dentro de 14 dias de la resolucién del COVID-19
(72,6% dentro de los 8 dias). Sélo 3,3% de los
casos con hiposmia, y 3,4% con anosmia, se de-
moraron mas de 15 dias. Ademas, 88% presentd
alteracion del gusto. Las alteraciones del olfato y
del gusto fueron principalmente estables durante
dias, pero en un 23,4%, fueron fluctuantes. De los
pacientes recuperados con sintomas residuales del
olfato o del gusto, 53,9% presentd alteracion del
olfato aislada, 22,5% alteracion del gusto aislada, y
23,6% presentd ambas alteraciones. Enfatizan que
los pacientes pueden presentar alteracion del olfato
sin presentar sintomas rinosinusales*.

Yan y cols realizaron una encuesta a los pa-
cientes infectados con SARS-CoV-2, la mayoria de
los cuales no fueron hospitalizados. Evaluaron a 59
pacientes y 22% presentd anosmia como sintoma
inicial. Los pacientes refieren anosmia en 68% y
ageusia en 71%. En el grupo con ageusia, se debe
mencionar que dos pacientes presentaron ageusia
aguda, pero sin anosmia aguda, ya que presenta-
ban anosmia previa por el antecedente de rinosi-
nusitis cronica. En los pacientes con anosmia, el
72,5% describe una mejoria en el tiempo, con 56%
presentando mejoria dentro de 14 dias, y 18% an-
tes del mes*. En China, realizaron una revision de
casos buscando la incidencia de manifestaciones
neuroldgicas por SARS-CoV-2. Analizaron los da-
tos de 214 pacientes hospitalizados por COVID-19,
de los cuales 41,1% presentd cuadro severo.
Refieren hiposmia e hipogeusia en 5,1% y 5,6%
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Tabla 2. Prevalencia de alteraciones del olfato y gusto en COVID-19

Estudio n Edad media | Sexo Método de Alteracion olfato | Hiposmia ~ |Anosmia Disgeusia | Ageusia
(afios) masculino | evaluacion y/o gusto
Giacomelli 59 60 67,8% Entrevista a pacientes | 33,9% 11,9% 11,9% 15,3% 13,6%
et al. 2020 (50-74) hospitalizados (20/59) (7/59) (7/59) (9/59) (8/59)
(Italia)
Klopfenstein 114 | 47a 33% Serie de casos, 47% 47% 85%
et al. 202042 (£16) poli de infectologia (54/114) (54/114) (46/54)
(Francia) u hospitalizado
Lechien, 47 |36,9a 36,9% Cohorte de pacientes | Olfato: 85,7% Delntotal: |Delntotal: |Delncon Delncon
Chiesa-Estomba (19-77) con sintomas leves (357/417) 17,5% 68,1% alt. del gusto | alt. del gusto
etal. 2020% a moderados, sin (73/417) (284/417)  121,1% (hipogeusia/
(Europa, estudio requerimiento Gusto: 88,8% ageusia):
multicéntrico) de cuidados intensivos | (342/385) Delncon  |Delncon 78,9%
alt. del olfato:|alt. del olfato:
20.4% 79.6%
(73/357) (284/357)
Levinson 42 34 54,8% Cohorte de pacientes | Olfato: 35,7% 35,7% 33,3%
etal. 2020* (15-82) hospitalizados con (15/42) (15/42) (14/42)
(Israel) sintomas leves
Gusto: 33,3%
(14/42)
Bagheri et al. 10069 32,5 28,9% Estudio transversal Olfato: 48,23% Del n con alt.
2020 (Iran) (7-78) con encuesta en linea, del olfato:
casos voluntarios 83,38%
Moien et al. 60 46,552 66,7% Estudio caso-control, | 35% UPSIT: UPSIT:
2020 (Iran) (£12.2) pacientes hospitalizados | (21/60) 73,3% 25%
- ocuparon UPSIT* (44/60) (15/60)
Menni et al. 579 | 40,79 30,9% Encuesta comunitaria | 59,41%
2020 (11.84) via aplicacion en
(Reino Unido) teléfono celular
Yan et al. 59 18-79 49,2% Encuesta a pacientes | Olfato: 68% 68% 1%
20204 infectados (40/59) (40/59) (42/59)
(EE.UU.)
Gusto: 71%
(42/59)
Mao et al. 214|527« 40,7% Serie de casos Olfato: 5,1% 51% Hipogeusia
2020% 15,5 retrospectiva de (11/214) (11/214) 5,6%
(China) pacientes (12/214)
hospitalizados Gusto: 5.6%
(12/214)

*Prueba de olfato University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT). *Edad promedio.

de los pacientes, respectivamente. La mayoria de
los casos con hiposmia fueron en los casos no
severos (n =8/11), lo mismo fue observado para la
hipogeusia (n =9/12)%.

Menni y cols realizaron un estudio con una
encuesta comunitaria a toda la poblacién del Reino
Unido, que se realiz6 a través de una aplicacion en

el teléfono celular llamado COVID RADAR Symp-
tom Tracker app, disefiado para recopilar datos a
nivel nacional. Han recopilado datos de mas de un
millén de habitantes, de los cuales, 1.702 relatan
haber realizado la prueba PCR por sus sintomas;
579 fueron positivos. De ellos, 59,41% relata
alteracion del olfato y/o del gusto®. Otro estudio
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que también ocupd una plataforma en linea fue
Bagheri y cols desarrollaron una encuesta y se les
solicitd a los pacientes de forma voluntaria, con-
testar online si presentaban alguna alteracion del
olfato dentro de las 4 semanas desde el inicio de
la pandemia: 10.069 participantes contestaron la
encuesta, 48,23% presentaron hiposmia/anosmia,
y de ellos, 83,38% presento alteracion del gusto.
También describen que la aparicion de la anosmia
fue aguda en 76,24%*".

De nuestro conocimiento, existe solo un estu-
dio hasta la fecha de la elaboracion de este manus-
crito, que ha intentado objetivar las alteraciones del
olfato debido a COVID-19. Moein y cols realizaron
un estudio caso control, con 60 participantes en
cada grupo. Los casos fueron hospitalizados y
confirmado por PCR. Ocuparon el UPSIT para do-
cumentar las alteraciones del olfato describiendo
que los pacientes con COVID-19 no solo pueden
presentar anosmia (25%), sino también distintos
grados de hiposmia (leve 13%, moderada 27%, Se-
vera 33%). Otro dato interesante es que no todos
los pacientes con alteracion del olfato lo reconocen
necesariamente, 21% de los pacientes infectados
relatan alguna alteracion del olfato o del gusto,
mientras que 98% de los pacientes presentaban
alguna alteracion en la prueba UPSIT®.

Tratamiento

Si bien adn no existe claridad sobre la fisiopatologia
de ladisfuncion olfatoria por COVID-19y su manejo,
si se han estudiado tratamientos para la hiposmia/
anosmia. En términos generales, se ha descrito
el uso de corticoides tanto sistémicos como
intranasales, observando eficacia principalmente
en las etiologias no conductivas de la hiposmia/
anosmia. En el caso de los corticoides sistémicos
se ha demostrado su utilidad en pacientes con
rinosinusitis crénica de base®, pero tanto la dosis
como la duracion del tratamiento muestra gran
variacion y se mantiene controversial'®. Respecto
a los corticoides intranasales en suspension para
pulverizacion nasal o en gotas, mejorarian lafuncion
olfatoria en los pacientes con rinitis alérgica™ y en
algunos casos de hiposmia/anosmia posviral?,
siendo importante la adecuada administracion de
éstos, mejorando su llegada al posicionar la cabeza
del paciente reclinada hacia adelante y abajo®.
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Sin embargo, en contexto de la actual pandemia
por SARS-CoV-2, Lavinsky y cols recomiendan
evitar el uso de la terapia corticoidal sistémica en
pacientes con sintomas sugerentes de COVID-19,y
mantener el uso de corticoides intranasales sélo en
los pacientes que los usaban de forma crdnica por
indicaciéon médica'®.

Por otro lado, el zinc ha sido uno de los tra-
tamientos mas citados y controversiales en la
literatura médica para alteraciones olfatorias y
gustativas. Varios estudios han fallado en demos-
trarlo como una terapia efectiva para los trastornos
generales del olfato y del gusto*®, por lo que su uso
ha disminuido en el Gltimo tiempo. Ademas, en las
dosis prescritas para estos trastornos, algunos
pacientes podrian verse afectados por efectos
adversos, tales como, déficit de hierro, déficit de
cobre, neutropenia, y funcién inmune alterada*.

Recientemente, se han realizado estudios so-
bre el potencial de la rehabilitacion olfatoria. Los
estudios se hicieron en pacientes con hiposmia/
anosmia identificada por el fest de Sniffin’ Sticks.
Se comparo la variacion de scores pre y posentre-
namiento olfatorio. Algunos estudios incluyeron
pacientes (nicamente con alteraciones olfatorias
posvirales®, otros, tanto a pacientes con etiologia
posvirales como postraumaticas®, y otros, solo
con etiologia postraumatica®. Se han descrito el
uso de bolas de entrenamiento olfatorio®, y de
sets de tubos de 4 olores de entrenamiento (rosa,
eucalipto, limon, y clavos de olor)'%?, los que de-
ben olerse por 5 minutos, 2 veces al dia, al menos
por 12 semanas (entre 12 y 24 0 mas semanas).
Konstantinidis y cols reportaron un aumento en
los scores de 67,8% y 33,2%, en l0S casos posvi-
rales y postraumaticos, respectivamente, luego de
16 semanas de entrenamiento olfatorio®'. Saatci
y cols reportaron que, a las 12 semanas de tra-
tamiento, los scores de los test fueron significa-
tivamente mayores en los pacientes entrenados
con las bolas de entrenamiento olfatorio versus
los con tubos de 4 olores de entrenamiento®.
Pellegrino y cols, reportaron mejoria en los sco-
res de los fest respecto a los basales, y cambios
en el volumen del bulbo olfatorio evaluados por
resonancia magnética. Los pacientes estuvieron
en rehabilitacion olfatoria por 24 0 mas semanas,
con los sets de 4 olores®. Para mayor detalle de
los distintos tratamientos estudiados en alteracio-
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nes olfatorias y gustativas, referimos al lector la
revision de Richard L. Doty*.

CONCLUSION

Luego de una revision exhaustiva de la evidencia
publicada a la fecha, podemos concluir que en
contexto de la pandemia por GCOVID-19 han
aumentado considerablemente las consultas por
alteraciones en el olfato, muchas veces sin otros
sintomas acompafiantes al momento de la atencion
clinica pero que podria tratarse de pacientes
portadores de SARS-CoV-2, situacion que expone
a mayor riesgo al personal de salud, especialmente
al otorrinolaringdlogo, que generalmente es el
especialista al que consultan este tipo de pacientes,
por lo tanto, se hace indispensable en estos tiempos
mantener las precauciones estandar de higiene y el
uso de elementos de proteccion personal atingentes
alahora del enfrentamiento clinico. Mas importante
aun, es buscar evidencia que permita decidir si la
deteccion precoz de alteraciones del olfato seria
un posible método de screening de COVID-19,
pudiendo indicar medidas de aislamiento precoz
a pacientes oligosintomaticos disminuyendo asi la
posibilidad de infectar a otros.

Por otro lado, dada la variabilidad en la
metodologia utilizada en los distintos estudios
para describir los hallazgos clinicos de altera-
ciones del olfato en pacientes con SARS-CoV-2,
no se puede concluir con un grado de certeza
fuerte la asociacion directa entre la patologia
olfatoria y gustativa con COVID-19, pero resulta
evidentemente llamativo el nimero de reportes
y resultados de los estudios existentes hasta la
fecha, pudiendo existir alguna relacion pero aun
no sabemos la magnitud de ésta, por lo que es
un desafio continuar con investigaciones en el
area, comenzando por incluir el déficit olfatorio
y/0 gustativo dentro de la anamnesis estandar
ante un caso sospechoso de SARS-CoV-2. Ade-
mas, surge la necesidad de contar con material

estandarizado para realizar el cuestionario a los
casos de COVID-19 ya sea en su estadia hospi-
talaria o a distancia. En este sentido, surge como
una buena alternativa el test de UPSIT que, por
su facil aplicacion, sin necesidad de presencia de
personal calificado y que posterior a su realiza-
cion se elimina, pareciera ser la herramienta ideal
para cuantificar el olfato en estos pacientes, con-
siderando ademas su amplio uso y vali=dacién
en diferentes paises del mundo.

La anosmia/hiposmia implica para muchos
pacientes un mayor riesgo en su vida diaria, pues
el medio en el que nos desenvolvemos esta lleno
de olores que colaboran a nuestra seguridad, esto
se hace evidente cuando percibimos el aroma a
gas o el olor del humo, situaciones que deberian
alarmarnos que algo mas esta sucediendo, pero en
el caso de los individuos que sufren alteraciones
olfatorias, no logran notar estas sefales, por lo
que podrian ser victimas de intoxicaciones por
gases e incluso ingerir alimentos en mal estado al
no darse cuenta por medio del sentido del olfato
que el producto pudiese estar descompuesto. Es
de suma importancia explicarles a los pacientes
con anosmia estos riesgos y, ademas, sugerir el
uso de detectores de gas y monéxido de carbono
con alarmas. En la misma linea de lo alimentario,
sabemos que existe relacion entre el gusto y el
olfato, y que generalmente estas alteraciones se
acomparfian; pudiendo verse comprometida la nu-
tricion del paciente al no percibir los sabores de los
alimentos, llevando a una conducta restrictiva, es
decir, disminucidn del apetito al no disfrutar del sa-
bor de la comida, o por el otro lado, a una conducta
que no sea favorable para su salud al sobresazonar
los alimentos, esto toma adn mayor peso en 10
pacientes con diabetes y/o hipertension arterial.

Por lo anterior, el otorrinolaringdlogo juega un
rol importante en beneficio de los pacientes que
sufran alteraciones olfatorias y/o gustativas, al in-
dicar algtin tipo de manejo, los estudios muestran
promisorios resultados respecto a la rehabilitacion
olfatoria.
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