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1. RESUMEN.

Titulo: Duracion de las alteraciones olfatorias secundarias a infeccion por SARS-
CoV-2.

Responsables: Dr. Salomén Waizel Haiat; Dr. Carlos Romero Gameros

Antecedentes:

En diciembre del afio 2019, se identificd el virus SARS-CoV-2, responsable de la
enfermedad COVID-19. Entre un 5.1% a 98% de los pacientes infectados con
COVID-19 han reportado algun grado de alteracion olfatoria. El diagnostico de esta
enfermedad se realiza mediante exudado nasofaringeo con prueba RT-PCR o de
antigeno. Al tener la enfermedad una presentacion clinica muy amplia y variada se
ha vuelto una necesidad encontrar sintomas que puedan orientar al personal de la
salud hacia el diagnostico. Existe una fuerte asociacién entre las alteraciones
olfatorias y la enfermedad por COVID-19, estableciendo una alta sospecha en
aquellos pacientes que presenten hiposmia. Por otra parte, al ser una enfermedad
relativamente nueva sus secuelas estan aun siendo estudiadas por lo cual la
duracion de las alteraciones del olfato aun no esta bien dilucidada.

Objetivo: El objetivo del presente trabajo, fue estudiar la prevalencia, relacién y
duracion de las alteraciones del olfato en pacientes con infeccion por SARS-COV2.

Material y métodos:

Se realizé un estudio observacional, transversal y prospectivo; en el periodo de
tiempo comprendido del 25 de mayo al 30 de junio 2020. Se incluyeron a 97
pacientes. Las caracteristicas demograficas se obtuvieron por anamnesis. Se aplico
un cuestionario de autopercepcion para la alteracion olfatoria y se otorgd
seguimiento via telefénica y encuesta via internet. Se detectd la presencia de SARS-
CoV-2 en exudado nasofaringeo por RT-PCR.

Recursos e infraestructura: Cuestionarios de autopercepcién para la alteracion
olfatoria, Prueba de exudado nasofaringeo por RT-PCR para SARS-CoV2, equipo
de computo. La poblacion de estudio y los expedientes clinicos son propiedad del

Instituto Mexicano del Seguro Social.

Experiencia en el grupo: En el servicio de Otorrinolaringologia del Hospital de

Especialidades nos enfrentamos diariamente a alteraciones olfatorias de origen viral



en la consulta externa, por otra parte, nuestro servicio formo parte de los equipos
asignados para el tratamiento de pacientes con SARS-CoV2 y 3 médicos residentes
se dedicaron a realizar los cuestionarios de autopercepcion para la alteracion
olfatoria en el area de TRIAGE respiratorio de la unidad. Los tutores del proyecto
cuentan con amplia experiencia en el area de patologias nasosinusales y
alteraciones de la funcién olfatoria.

Resultados: 54.6% de los pacientes fueron positivos para SARS-CoV-2, de los
cuales 45.28% presento hiposmia (p=0.001). El cuestionario de autopercepcion de
alteraciones olfatorias obtuvo una sensibilidad 50% y especificidad 80.59%, con un
OR de 5.24 (p=0.0008). Pacientes con infeccion por SAR-CoV-2 con alteraciones
olfatorias tuvieron una duracion mayor a 21 dias en el 75% de los pacientes, menor

de 7 dias en el 16.66%, de 7 a 14 dias en 0% y 15 a 21 dias de 4.16% (p=0.005) de

ellos.

Conclusion: La enfermedad por SARS-CoV-2 afecta principalmente al sistema
respiratorio y cardiovascular, y cada vez existe mas evidencia sobre las
manifestaciones nasosinusales y su importancia para en la evaluacion y deteccion
temprana de pacientes sospechosos con infeccion por COVID-19. En base a
nuestros datos el 25% de los pacientes con alteraciones olfatorias secundarias a
infeccion por COVID-19 recuperan la funcion en un lapso menor a 21 dias. La
presencia de alteracion del olfato es un dato altamente sugestivo de infeccién por
SARS-CoV-2, debido a su fuerte asociacion, sin embargo, no deben considerarse

como instrumento unico para el cribado por su bajo rendimiento diagnéstico.

Palabras clave: COVID-19, Trastornos del olfato, SARS-CoV?2
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INTRODUCCION

El Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda por Coronavirus-2 es una
enfermedad ocasionada por un virus de ARN monocatenario, de la familia
Coronaviridaea del orden de los Nidovirales.(1) En diciembre del 2019 en China, se
identifico este nuevo coronavirus, designado por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) como COVID-19.(2) Este nuevo coronavirus se expandi6 rapidamente
a través China, llegando a declararse el dia 11 de marzo del 2020 como una

pandemia.(2)

La trasmision del SARS-CoV-2 se da mediante la inhalacion o contacto directo de
particulas en forma de aerosol con la cavidad nasal, ojos y/o mucosa oral. De las
vias antes mencionadas, la inhalacién a través de la cavidad nasal representa la via

de entrada mas frecuente (90% de los casos).(3)

La mayor parte de los pacientes (aproximadamente 81%) presentan enfermedad
similar a influenza o neumonia leve, el restante 19% presentan neumonia severa o
critica. (4) Los pacientes con enfermedad severa o critica también pueden
desarrollar eventos vasculares cerebrales, perdida parcial o total de la consciencia
y/o dano musculo esquelético.(5) Siete sintomas estan presentes en mas de la
mitad de los casos en las formas leves y moderadas de la enfermedad, tal es el
caso de: la fatiga, tos, cefalea, fiebre, mialgias, artralgias y sintomas

gastrointestinales como la diarrea. (4)

Las alteraciones del olfato se presentan en aproximadamente la mitad de los
pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 y se asocia en un 85% a disgeusia. Se ha
reportado la aparicion de alteraciones del sentido del olfato incluso antes que el
resto de la sintomatologia o como unico sintoma.(4) Sin embargo, las alteraciones
del gusto y olfato han sido poco estudiadas, y son sintomas que un paciente y
médico tratante tenderia a obviar al no representar gravedad. En el contexto actual,

se debe tener una alta sospecha de infeccion por SARS-CoV-2. ante un paciente
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con perdida subita o de nuevo inicio del sentido del olfato y del gusto; esto apoyado
por la alta incidencia y asociacion positiva que se ha reportado en diversos estudios.
(3,4,6-9)

ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL SISTEMA OLFATORIO

La percepcion del olfato tiene su inicio en el epitelio olfatorio el cual esta localizado
en la porcion superior de la boveda nasal en la placa cribiforme, porciones del
cornete superior, medio y septum. (10) El neuroepitelio olfatorio consta de un epitelio
pseudoestratificado columnar, en el cual se expresa diversos tipos de receptores
olfatorios; cada neurona expresa un receptor para un aroma especifico, sin
embargo, cada uno de ellos puede reconocer multiples moléculas odorantes a la
vez. El acoplamiento de un aroma a un receptor provoca sefales que viajan a través
del primer par craneal hacia el bulbo olfatorio. Los axones dentro del bulbo olfatorio
transmiten la informaciéon hacia las cortezas olfatorias primara y secundaras
ubicadas en: el talamo, hipotadlamo, y la corteza frontal dorsolateral donde son

procesados y percibidos finalmente como el olfato.(11)
TIPOS DE DISFUNCION OLFATORIA

La pérdida completa de la funcioén olfatoria es conocida como anosmia, mientras
que la disminucién de la percepcion es llamada hiposmia; puede haber distorsiones
de la funcion olfatoria como la fantosmia (percepcion de olores sin estimulo alguno)
y la parosmia (percepcion de olores diferentes a lo que son). La disfuncion olfatoria
se puede dividir entre trastornos conductivos y neurosensoriales. Los trastornos
conductivos derivan de la presencia de barreras anatdmicas que impiden que los
aromas lleguen hasta el epitelio olfatorio. Algunos ejemplos son: rinosinusitis
cronica con o sin poélipos, rinitis cronica y tumores nasales. Los trastornos
neurosensoriales derivan de la recepcion o procesamiento del estimulo de manera
deficiente, ya sea en los receptores olfatorios, neuronas olfatorias, o sistema
nervioso central. 20 a 30% de los pacientes con disfunciones olfatorias adquiridas

reportan haber tenido una infeccion de vias respiratorias superiores antes de iniciar



el cuadro, siendo entonces la etiologia viral considerada el factor desencadenante

mas comun.(11)
IMPORTANCIA DEL SISTEMA OLFATORIO

Las alteraciones del sentido del olfato estan ligadas con una disminucion de la
calidad de vida. Alteran el sabor de la comida, intervienen en la seleccion de
alimentos y nutrientes, y aumentan el riesgo de ingerir alimentos en mal estado o
sustancias toxicas. También se ha observado una alteran las interacciones sociales
e interpersonales asi como un aumento el riesgo de exposicion de sustancias

toxicas, muerte por fuego, humo, y explosiones de gas.(12)

DIAGNOSTICO Y CUANTIFICACION DE LAS ALTERACIONES OLFATORIAS
EN EL CONTEXTO DE LA INFECCION POR SARS-CoV-2

El sentido del olfato es sensible a millones de diferentes olores, sin embargo, su
medicién es relativamente simple. Se han catalogado dos tipos de pruebas
olfatorias, las cualitativas y las cuantitativas. Dentro de las que son consideradas
cuantitativas tenemos las pruebas psicofisicas como: deteccidon de olores,
reconocimiento/memoria, identificacion de olores de opcién forzada, discriminacion
y umbral de la olfaccion. La mas usada en los Estados Unidos es la prueba de
identificacion de olores de la universidad de Pennsylvania (UPSIT: University of
Pennsylvania Smell Identification Test) y en Europa los Sniffin’ Sticks. Dentro de las
que son consideradas cualitativas se encuentran la escala visual analoga (VAS:
Visual Analogue Scale), y QOL Questionnaries, siendo la diferencia entre estas dos
clases que la ultima mencionada no utiliza olores y solo utiliza preguntas para

realizar la medicion de la disminucion olfatoria. (13)

Se presume por algunos médicos y por la comunidad legal que las pruebas
cualitativas son blanco facil para tergiversar los resultados por farsantes, sin
embargo, estos son detectados en base a respuestas improbables durante las

pruebas. Por otra parte, algunas de las pruebas cuantitativas pueden ser blanco
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facil por farsantes ya que se necesita cooperacion considerable de parte de los

pacientes. (12)

En la infeccion por SARS-CoV-2 se recomienda que las pruebas utilizadas sean de
naturaleza subjetiva ya que se consideran una opcion efectiva, cuantitativa, facil de
usar y segura para evaluar las alteraciones olfatorias. Las pruebas objetivas no son
recomendadas en el contexto de la infeccion ya que existe la posibilidad de

transmision para los pacientes y el personal de salud.(14)
EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR SARS-CoV-2

La infeccidn por coronavirus es una pandemia activa por lo cual los casos continuan
en alza. A nivel mundial hasta el dia 5 de agosto de 2021 se han reportado ante la
organizacion mundial de la salud 200,840,180 casos confirmados de COVID-19,
incluyendo dentro de este numero 4,265,903 muertes derivadas de la
infeccion.(WHO) En nuestro pais hasta el dia 28 de Julio de 2021 se han reportado
2,790,874 casos confirmados, de los cuales 239,616 han muerto, teniendo la
enfermedad una letalidad global de 2.1%.(15)

ETIOLOGIA

SARS-CoV-2 es el séptimo coronavirus conocido que infecta a la raza humana.
Todos ellos son considerados de naturaleza zoonética y dos de estos siete, han
provocado epidemias anteriormente en los ultimos 20 afios: SARS-CoV en el 2002
y MERS-CoV en el 2012.

La estructura del SARS-CoV-2 es un virion de ARN monocatenario, envuelto por
una coraza con estructura parecida a una corona por sus proyecciones proteinicas.
En su envoltura el virion posee tres estructuras proteinicas importantes: proteina
espiga (S) la cual se encarga de la entrada del virion hacia la célula huésped,
proteina de membrana (M) y la proteina de envoltura (E), las ultimas dos siendo las

responsables de la estructura de la membrana.(16)

TRANSMISON E INFECTIVIDAD
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La transmisiéon del COVID-19 es por contacto cercano (menor a 1 metro), la
inhalacion de particulas en forma de aerosol a través de la cavidad nasal, epitelio
ocular, y la via oral, siendo la cavidad nasal la via de entrada mas frecuente
representando aproximadamente el 90% de los casos.(17) El periodo de incubacién
promedio es de 3 a 9 dias, sin embargo, un paciente puede contagiar 2.5 dias
previos a la aparicion de los sintomas. Los casos leves y asintomaticos son
contagiosos por aproximadamente 10 dias, mientras que los casos graves lo son

por aproximadamente 25 dias.(9)

La via de entrada del virus a la célula huésped es a través de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECAZ2) la cual se encuentra en la membrana celular de las células
de sostén del neuroepitelio olfatorio, en la cavidad nasal, oral, pulmones y células
endoteliales. La ECAZ2 interacciona con la proteina espiga (S) en la cubierta viral
promoviendo la union del viridn a la membrana celular y posteriormente la liberacion
del genoma ARN monocatenario en el espacio intracelular para su futura

replicacion. (17)
DIAGNOSTICO

El diagndstico de COVID-19 se realiza mediante deteccién del ARN viral mediante
la RT-PCR, de muestras de hisopado faringeo o nasofaringeo el cual tiene una

sensibilidad variable, reportdndose desde un 60-70%(7) hasta un 97%.

SIGNOS Y SINTOMAS

La sintomatologia es amplia y variada siendo los mas comunes fiebre, tos seca,
cefalea y astenia. En las formas leves y moderadas e la enfermedad se ha reportado
la presencia de odinofagia, cefalea, nausea, y diarrea. Se ha reportado que hasta
en un 39.9% de los enfermos de COVID-19 presentan alteraciones del gusto y
olfato, en ocasiones presentandose antes que el resto de la sintomatologia

asociada.(6)
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ALTERACION OLFATORIA EN EL CONTEXTO DE LA INFECION POR SARS-
Cov-2

Las alteraciones olfatorias durante la infeccion por SARS-CoV-2 pueden
corresponder a una causa conductiva al generar obstruccion inflamatoria de las
hendiduras olfatorias o como una causa neurosensorial por afectacion del
neuroepitelio olfatorio.(9) La cavidad nasal es una de las principales vias de entrada
de la infeccion por SARS-CoV-2, demostrado por las cargas virales mayores en
hisopados nasales en individuos infectados, comparandolas con hisopados de la

cavidad oral, o faringea. (5)

Las alteraciones olfatorias son un sintoma prominente en la infeccion por COVID-
19, pudiéndose presentar en pacientes infectados sin otro sintoma agregado, y en
algunos casos presentandose 4 dias posteriores al inicio de otros sintomas como
malestar general y tos sin expectoracion.(17) La probabilidad de presentar
alteraciones olfatorias durante la infeccion por SARS-CoV-2 es 77.2 veces mas
elevada comparada con controles. La duracion promedio es mayor de 5 dias y la

gran mayoria tiene recuperacion en aproximadamente 30 dias.(5,18)

TRATAMIENTO DE LAS ALTERACIONES OLFATORIAS EN LA INFECCION
POR SARS-CoV-2

La gran mayoria de pacientes que presentan algun tipo de hiposmia y anosmia
durante la infeccidén por SARS-CoV-2 tienen resolucidén espontanea de la misma en
aproximadamente un mes. En el caso de que esta afeccion tenga una duracion
mayor a 30 dias es razonable iniciar tratamiento. Al tratarse de una alteracion del
olfato posviral se ha considerado iniciar el entrenamiento olfatorio ya que es una
terapia poco costosa y sin efecto adversos conocidos y ha mostrado ser efectiva.
En la terapia olfatoria se utilizan diferentes tipos de olores (limén, rosas, clavo,
eucalipto, café, chocolate, canela, vainilla) y se solicita el paciente que los huela por
al menos 20 segundos dos veces al dia, esto con una duracién mayor a tres meses

si es posible.(19)
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ANTECEDENTES

El primer estudio en describir alteraciones olfatorias en la infeccion por SARS-CoV-
2 fue Mao et al, en China, en el cual evaluaron a 214 pacientes infectados: 5.1% de
estos tuvieron alguna alteracion olfatoria.(20) Posteriormente Klopfstein et al.
estudio la prevalencia y particularidades de la anosmia en el contexto de la COVID-
19. Utilizando una muestra de 114 pacientes reportaron una incidencia de
alteraciones olfatorias en 47% de los participantes, describieron una duracion media

de 8.9 dias de las alteraciones olfatorias en estos pacientes.(4)

En la poblacién mexicana, Romero-Gameros et al estudiaron la prevalencia de las
alteraciones olfatorias en la infeccion por SARS-CoV-2. Se incluyé a 139 pacientes
sospechosos de COVID-19, de los cuales 71 (51.7%) tuvieron infeccién por SARS-
CoV-2 comprobada por RT-PCR. 50% de los pacientes SARS-CoV-2 positivos
reportaron algun grado de disminucion del olfato, mientras que 4.17% reportaron

algun tipo de parosmia.(17)

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las alteraciones del sentido del olfato impactan de manera negativa en la calidad
de vida de los pacientes ya que afectan la seleccion e ingesta de nutrientes,
aumentan el riesgo de ingerir alimentos en mal estado o sustancias toxicas, lo que
conlleva a un aumento del riesgo de muerte por exposicion de sustancias toxicas,
fuego, humo y explosiones de gas.(10) Actualmente se ha observado una fuerte
asociacion entre la infeccion por el COVID-19 y las alteraciones del olfato
demostrado ya en multiples poblaciones alrededor del planeta. A la fecha existen
algunos estudios en los cuales reportan alteraciones olfatorias en aproximadamente
50% de los pacientes infectados por COVID-19. Las alteraciones olfatorias en este
contexto tienen una duracion de aproximadamente 8.9 dias.(4) Sin embargo, se han
detectado algunas debilidades en estos estudios, tales como: la inclusion de

pacientes con enfermedades naso sinusales crénicas inflamatorias y/o alérgicas, lo
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que pudiese derivar en un sesgo de susceptibilidad, aumentando la duracién de la
pérdida del olfato; la utilizacion de instrumentos que permitan medir de manera
cuantitativa la pérdida del olfato. No existen estudios en nuestra poblacién los cuales
demuestren la duracion de las alteraciones olfatorias en la infeccion por SARS-CoV-

2 hasta la fecha.

3. JUSTIFICACION

La realizacion del presente estudio, permitira al clinico conocer las caracteristicas
clinicas en relacion al tiempo y forma de presentacion, la duracién y el pronédstico
de las alteraciones olfatorias secundarias a infeccion por SARS-CoV-2 con el
objetivo de establecer un diagndstico oportuno y tratamiento para prevenir futuras

secuelas.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es la duracion de las alteraciones del olfato secundaria a infeccion por SARS-
CoV-2?

5. HIPOTESIS

Las alteraciones del olfato secundarias a infeccion por SARS-CoV-2 tienen una

duracion entre 8 y 28 dias.(18)
6. OBJETIVOS

GENERAL: determinar la duraciéon de las alteraciones del olfato secundarias a
infeccion por SARS-CoV-2.

ESPECIFICOS:

1. Describir las caracteristicas clinicas de la pérdida del olfato secundaria a
infeccion por SARS-CoV2

2. Medir la severidad de la pérdida del sentido del olfato secundaria a COVID-
19 mediante la escala visual analoga.

3. Medir la magnitud de asociacion entre la pérdida del olfato y la infeccién por
SARS-CoV-2
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4. Medir la magnitud de asociacion entre la sintomatologia respiratoria y no
respiratoria con la infeccion por SARS-CoV-2

5. Calcular la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor
predictivo negativo de la alteracion del olfato como instrumento diagnédstico
para infeccion por SARS-CoV-2.

8. MATERIAL Y METODOS

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

Prospectivo, observacional, longitudinal, analitico.
UNIVERSO DE TRABAJO, POBLACION Y TEMPORALIDAD
Poblacién de estudio
Pacientes que acudieron al Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional
Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, mayores de 18 afios, al servicio de
TRIAGE respiratoria con sospecha diagndstica de COVID-19; en el periodo de
tiempo comprendido del 25 de mayo al 30 de junio 2020; los cuales se obtuvo

mediante un muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

9. CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

Para participar en el estudio los pacientes debieron de cumplir con los siguientes
criterios de inclusién: edad mayor de 17 afos, haberse recolectado hisopado
nasofaringeo para RT-PCR SARS-CoV-2, pacientes candidatos a manejo
ambulatorio (enfermedad leve-moderada) y aceptar de forma voluntaria participar

en el estudio.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes mayores de 65 afios, antecedentes de Parkinson, Alzheimer, rinitis
alérgica, cirugia transesfenoidal, traumatismo craneoencefalico severo, rinosinusitis
cronica con o sin pélipos, antecedente de alteracion del olfato de cualquier tipo,

tumor cerebral.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que no contaron con resultado de RT-PCR para SARS-Cov-2, y
aquellos que se perdieron durante el seguimiento.

10.CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA

Se calcul6 el tamafo de muestra de acuerdo a la frecuencia hipotética de trastornos
del olfato en pacientes con COVID-19. Frecuencia hipotética de alteraciones del

olfato del 98% (21) (limite de confianza de 5% y efecto de disefio de 1)

Tamaiio de la muestra para la frecuencia en una poblacion

Tamafio de la poblacion (para el factor de correccion de la poblacion finita o fop)(N): 1000000

frecuencia %o hipotética del factor del resultado en la poblacion (p): 98%+/-5
Limites de confianza como % de 100{absoluto +/-%0)(&): 5%
Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF)- 1
Tamaio muestral (#) para Varios Niveles de Confianza
IntervaloConfianza (%) Tamano de 1a muestra
95% 31
80% 13
90% 22
7% 37
99%% 33
99 9% 85
99 99% 119
Ecuacion

Tamafio de la muestra n = [EDFF*Np(1-p))/ [(d*/Z*]_,»*(N-1)+p*(1-p)]

Fuente: Dean AG, Sullivan KM, Soe MM. OpenEpi: Open Source
Epidemiologic Statistics for Public Health, Version. www.OpenEpi.com,
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11. DESCRIPCION METODOLOGICA DEL ESTUDIO

El estudio se llevo a cabo en un consultorio adjunto al area de TRIAGE respiratorio,
en el cual, posterior a la valoracion por el médico encargado del TRIAGE
respiratorio, un equipo de 3 residentes voluntarios de Otorrinolaringologia realizo la
recoleccion de datos demograficos y la aplicacion de cuestionario de
autopercepcion de trastornos del olfato.
Caracteristicas demograficas y antecedentes médicos.
Los siguientes datos se obtuvieron mediante interrogatorio directo: nivel educativo,
edad, sexo, antecedentes quirurgicos, comorbilidades, sintomas generales,
respiratorios, no respiratorios (cefalea, tos, fiebre, astenia, mialgias, artralgias,
conjuntivitis, diarrea, entre otros) y sintomas otorrinolaringolégicos. Los datos se
ingresaron a una base de datos electronica para su posterior analisis.
Cuestionario de autopercepcién de trastornos del olfato
En el anexo 1 se muestra el cuestionario de autopercepcion de trastornos del olfato
utilizado.
Seguimiento.
El seguimiento se realizd via telefonica y mediante una encuesta via internet por
medio de Surveymonkey ®, a los 7, 14 y 21 dias posteriores a la valoracién en el
servicio de urgencias y a la toma de PCR, en los cuales se contestaron las
siguientes preguntas.

1. Indicar si habian experimentado pérdida del olfato

a. Si
b. No
2. Cuantificar la pérdida del olfato con la escala visual analoga Ver anexo 1 A

a. 0 esigual a sin pérdida del olfato y 10 es pérdida completa
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3. Contestar cuando empezo la pérdida del olfato en el sujeto

a. Es mi unico sintoma

b. Fue mi primer sintoma, antes que aparecieran el resto de los
sintomas,

c. Aparecié al mismo tiempo que los otros sintomas

d. Aparecié después de los otros sintomas Ver anexo 1 B

4. Indicar la duracién de la pérdida del olfato

a. Todavia tengo pérdida del olfato a pesar de haberme recuperado
totalmente de los sintomas en la garganta o nariz, o de los sintomas
generales.

b. Todavia tengo pérdida del olfato y sintomas en la garganta o nariz, o
sintomas generales.

c. La pérdida del olfato tuvo una duracion de determinados dias y me he
recuperado de los sintomas en la garganta o nariz, o de los sintomas
generales.

Diagnéstico de SARS-CoV-2.

El diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2 se realiz6 mediante la deteccion viral,
en muestra de hisopado nasofaringeo, a través de RT-PCR. Se tomd muestra a
todos los pacientes que aceptaron participar en el estudio, posterior a la entrevista
y aplicacién de cuestionarios. La muestra fue recolectada por personal de
laboratorio clinico del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI
y fueron enviadas al Laboratorio Central de Epidemiologia del Centro Médico
Nacional “La Raza” para su procesamiento, siguiendo normas internacionales para

el transporte de sustancias infecciosas. El procesamiento de la muestra para
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deteccion de SARS-CoV-2 se realizé de acuerdo a los lineamientos certificados por

el National Institute for Diagnosis and Epidemiological Referral (10)

12. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variables de estudio

Nombre de |Tipo de Escala de Definicion Definicion |Unidad de
la variable variable medicion conceptual operacional | medicion
VARIABLES DEMOGRAFICAS
Edad Cuantitativa Razoén Tiempo Tiempo Anos
continua transcurrido transcurrido
desde el desde el
nacimiento nacimiento
hasta el hasta el
momento registro del
actual paciente
Sexo Cualitativa Nominal Taxon que Sexo 1 =hombre
dicotémica agrupa a consignado 2 = mujer
especies que | enla hojade
comparten registro
ciertos
caracteres
Escolaridad Categorica Ordinal Grado de Grado de 0=S/E
instruccion escolaridad 1=Secundaria
académica 2=Bachiller
3=
Licenciatura.
4= Maestria o
doctorado
VARIABLE INDEPENDIENTE
RT-PCR en Cualitativa Nominal Técnica Deteccion y 1=Positivo
tiempo real dicotémica molecular para la | amplificacion | 2=Negativo
SARS-CoV-2 deteccion de de acidos
acidos nucleicos | nucleicos, de
del SARS-CoV-2 | material
prueba de la genético,
reaccion en ARN, del
cadena de la SARS-CoV-2
polimerasa con en distintas
transcriptasa muestras
inversa (RT- biolégicas y
PCR) clinicas

VARIABLE DEPENDIENTE
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Alteraciones
subjetivas del
olfato

Cualitativa
dicotémica

Nominal

Cuestionario
de
autopercepcion
de trastornos
del olfato

Presencia o
ausencia de
alteracion
del olfato

Grado de
alteracion del
olfato

Cuantitativa
discreta

Razoén

Escala visual
analoga

Grado de
alteracion
del olfato de

acuerdo a la
escala visual
analoga,
donde O es
ausencia
total del
olfatoy 10
funcién
olfativa
normal

13.ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de los datos se utilizé estadistica descriptiva e inferencial, tomando
en cuenta medidas de tendencia central y dispersion. Para la comparacion de
frecuencias y proporciones se utilizé prueba estadistica de chi cuadrada o exacta
de Fisher de acuerdo al valor esperado en casillas. Para comparar las variables
cuantitativas se utilizé prueba estadistica de U de Mann-Whitney o prueba t de
acuerdo a la distribucidn de las variables. Para determinar la normalidad en la
distribucion de las variables se aplicé la prueba de Shapiro-Wilk. Se realizé un
analisis estratificado de Mantel y Haenszel para evaluar la asociacion de los
sintomas con la probabilidad de obtener un resultado positivo para SARS-CoV-2.
Se calculé sensibilidad y especificidad, razén de verosimilitud positiva (LR+), razén
de verosimilitud negativa (LR-), exactitud y area bajo la curva (AUC) para cada
sintoma como instrumento diagndstico para la identificacion de infeccion por SARS-
CoV 2. Un valor de p<0.05 fue considerado estadisticamente significativo. Se utilizd

programa estadistico, SPSS version 25.0 (IBM SPSS Statistics for Windows.
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Armonk, NY: IBM Corp), Stata SE software versionl6 (StataCorp, TX, USA) y
MedCalc Software Ltd. Diagnostic test evaluation calculator
(https://www.medcalc.org/calc/diagnostic_test.php (Version 20.009; accessed

August 10, 2021)).

14.FLUJOGRAMA

139 pacientes aceptaron
voluntariamente participar
en el estudio

Eliminados (n=42)
* No cumplieron el
seguimiento

Y

97 pacientes se incluyeron
en el estudio

l

Obtencion de caracteristicas
basales, exploracion fisicay
aplicacion de cuestionario de
autopercepcién y VAS

l

53 pacientes positivos ., 44 negativos para
Recoleccion de muestra

para infeccion SARS- | » infeccion por
CoV-2 para RT-PCR SARS-CoV-2 SARS-CoV-2

15.ASPECTOS ETICOS

En correspondencia con el articulo 17, inciso 1, del Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion, el presente estudio prospectivo se considera
como una investigaciéon sin riesgo. En cumplimiento de los principios de la
Declaracion de Helsinki de 1975, enmendada en 1989; las leyes y reglamentos del
Caodigo de la Ley General de Salud de investigacion en seres humanos en México,
en sus articulos XVI y XVII; los lineamientos internacionales para las buenas

practicas de la investigacion clinica y la normatividad vigente en el Instituto
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Mexicano del Seguro Social. De igual manera se declara que se respetaron
cabalmente los principios contenidos en el Cddigo de Nuremberg, la enmienda de
Tokio, el Informe Belmont, el Cédigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos

(Regla Comun).

La recopilacion de los datos se realizara una vez que el protocolo sea evaluado y
aprobado por el Comité local de investigacion de la UMAE Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional siglo XXI conforme a los lineamientos

de la Ley General de Salud

16. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

HUMANOS: Médico Residente de la especialidad en Otorrinolaringologia y Cirugia

de Cabeza y Cuello, Asesor metodolégico y Asesor clinico.

MATERIALES: Expedientes clinicos electronico, reporte de estudios de RT-PCR, ,

equipo de computo, 300 horas internet, 100 hojas blancas tamafo carta.

El servicio cuenta con todo el equipo de instrumental y diagnostico especifico para

realizar este estudio

FINANCIEROS: Proyecto parcialmente autofinanciado, estudios de RT.PCR y
expedientes clinicos propiedad del Instituto Mexicano del Seguro social, Centro

Médico Nacional Siglo XXI, Servicio de Otorrinolaringologia, Ciudad de México.

17.ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

Todos los procedimientos realizados se siguieron de acuerdo la Norma Oficial
Mexicana (NOM) para el manejo de desechos bioldgicos — infecciosos 087. Por otra
parte, los expedientes clinicos han sido y seran integrados de acuerdo a la NOM
004.

18.RESULTADOS

Caracteristicas Basales.
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Durante el periodo del estudio, se evaluaron un total de 1425 pacientes en el servicio
de urgencias por sospecha de COVID-19, 139 pacientes aceptaron de manera
voluntaria participar en el estudio, de los cuales 42 pacientes se perdieron durante
el seguimiento. Se incluyo un total de 97 pacientes de los cuales 54.6% fueron
positivos para SARS-CoV-2. Del grupo SARS-CoV-2 positivo el 66.04% fueron del
género femenino, con una edad media de 38.62 afios (SD+10.48). De nuestra
muestra total de 97 pacientes: 49 pacientes presentaban alteracion del olfato, 36 de
ellos SARS-CoV2 positivos y 13 eran negativos. No se encontraron diferencias

significativas en las caracteristicas basales de los pacientes. Tabla 1
Antecedentes médicos en pacientes SARS-CoV-2 positivos.

La comorbilidad que se presentd con mayor frecuencia fue la hipertension arterial
sistémica (9.43%, p=0.72), asma (5.66%, p=1.00) y diabetes mellitus tipo 2 (1.89%,
p=0.32). Tabla 1

Presentacion clinica en pacientes SARS-CoV-2 positivos.

Los sintomas generales mas comunmente encontrados en nuestra muestra fueron:
cefalea (60.38%, p=0.74), astenia (56.60%, p=0.18), tos (52.83%, p=0.34), mialgias
(47.17%, p=0.46), artralgias (41.51%, p=0.22), diarrea (20.75%, p=0.21), fiebre
(20.75%, p=0.97), conjuntivitis (13.21%, p=0.95), taquicardia (5.66%, p=0.10). De lo
sintomas otorrinolaringoldgicos, la odinofagia fue el sintoma mas frecuente
(54.72%, p=0.98) seguido de alteraciones del olfato (45.28%, p=0.001), rinorrea
(30.19%, p=0.94), disosmia (3.77%, p=0.49) y obstruccion nasal (3.77%, p=1.0).
Tablaly 2.

Analisis estratificado de la sintomatologia de pacientes SARS-CoV-2 positivos

Las alteraciones en el olfato tuvieron una razén de momios (OR) de 5.24 (IC 95%
[1.75-17.48]) (p<0.001), disnea OR de 0.40 (IC 95% [0.006-8.079]) (p=0.45),
escalofrios OR de 0.82 (IC 95% [0.01-66.40]) (p=0.89), congestion nasal OR de 0.82
(IC 95% [0.05-11.83]) (p=0.84), rinorrea OR de 1.03 (IC 95% [0.39-2.72]) (p=0.94),

el resto de la sintomatologia asociada se puede ver en la tabla 4 y figura 2.

Duracién de las alteraciones olfatorias en pacientes SARS-CoV-2 positivos.
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En lo que respecta a las alteraciones olfatorias: 75% de los pacientes no tuvieron
recuperacion de las alteraciones olfatorias al finalizar el seguimiento a los 21 dias
de su prueba PCR-RT (p=0.35). El 16.66% de los pacientes tuvieron una
recuperacion de la alteracién olfatoria dentro de la primera semana, dentro de la
segunda semana ningun paciente tuvo mejoria, mientras que de los dias 15 a 21 el
4.16% de los pacientes tuvo mejoria olfatoria. El porcentaje de pacientes que
presenté mejoria de las alteraciones olfatorias fue de 25% (p=0.005). Solamente
8.33% de los pacientes con alteraciones olfatorias y SARS-CoV-2 positivo lo
reportaron como su unico sintoma, mientras que 12.5% de los pacientes con
alteraciones olfatorias y SARS-CoV-2 positivo lo reportaron como su sintoma inicial,
tardando una mediana 1 dia con rango intercuartilico de 1 a 5 dias en aparecer el
resto de los sintomas (p=1.00). 37.5% refiri6 que la disfuncién olfatoria aparecio
junto con el resto de la sintomatologia y 41.66% de los pacientes refirié que aparecid
después del resto de los sintomas con una mediana 2 dias con rango intercuartilico
de 2 a 3 dias (p=0.07). Los pacientes SARS-CoV-2 negativos con anosmia fueron
solamente 6 (20% de los pacientes con anosmia) de los cuales ninguno refirié
recuperacion del olfato antes de los 21 dias a los cuales finalizo nuestro seguimiento
y ninguno de ellos reporto su alteracion del olfato como su sintoma inicial o unico.

Tabla 3, 6 y figura 1.

Cuestionario de autopercepcién de trastornos del olfato en pacientes SARS-

CoV-2 positivos

El 45.82% de los pacientes SARS-CoV-2 positivos, refirieron presentar alteracion
del sentido del olfato, con un puntaje medio en la escala visual analoga de 6.25
+3.220 (p=0.001)

Con respecto al inicio de la pérdida olfatoria el 41.66% refirieron inicié después de
la sintomatologia general con una mediana de 2 dias con rango intercuartilico de 2
a 3 dias (p=0.07), 37.5%(p=0.014) al mismo tiempo que los sintomas generales,
12.5%(p=0.014) lo refirieron como el primer sintoma, apareciendo el resto de los
sintomas 1 dia con un rango intercuartilico de 1 a 5 dias (p=1), y 8.33%(p=0.0) como

Unico sintoma. Ver tabla 2
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En lo que respecta a la evaluacion de la exactitud diagndstica del cuestionario de
autopercepcion como instrumento de escrutinio para SARS-CoV-2 se obtuvo una
sensibilidad del 50%, especificidad del 80.59%, Valor predictivo positivo (VPP)
73.46%, Valor predictivo negativo (VPN) 60%, razén de verosimilitud positiva (LR+)
2.57%, una razon de verosimilitud negativa (LR-) del 0.62% y una exactitud de
prueba de 64.74 (p=0.000) y un AUC 0.66 + 0.04 (IC 95% [0.58-0.74]) Ver tabla 5.

DISCUSION

El objetivo de esta investigacion fue estudiar la relacion de los trastornos olfatorios
con la infeccion de SARS-CoV-2: la prevalencia, su duracién, momento de
aparicién, asi como su relacion con otros sintomas en los pacientes infectados con

SARS-CoV-2 en poblacion mexicana

Sibien la enfermedad por SARS-CoV-2 afecta principalmente al sistema respiratorio
y cardiovascular cada vez existe mayor evidencia que apoya la importancia de las
manifestaciones quimiosensoriales en la evaluacién y deteccion temprana de
pacientes con sospecha de COVID- 19. (17) En el contexto actual de COVID-19, la
alteracién del olfato en ausencia de obstruccion nasal es altamente sugerente de
enfermedad por SARS-CoV-2 por lo que deben tomarse las precauciones
necesarias, incluidos el aislamiento y la consideracion de la toma de muestra SARS-
CoV-2 RT-PCR.

Wee et al (22), obtuvieron una sensibilidad de 22.7% (95% CI [20.4-35.0%]), una
especificidad de 94.8% (95% CIl [93.0-96.3%]) para trastornos del olfato auto
reportados. Martin-Sanz et al (7), realizaron un estudio retrospectivo de casos y
controles en el que se incluy6 a 355 pacientes; el grupo control estuvo conformado
por 140 pacientes con resultado negativo para SARS-CoV-2 y el grupo de casos
estuvo conformado por 215 pacientes con resultado positivo para SARS-CoV-2. En
este estudio encontraron que la hiposmia era un fuerte predictor de infeccion para
SARS-CoV-2 con un OR de 4.88 (p=0.000), seguido por fiebre OR de 2.38 (p=0.000)
y tos OR de 1.83 (p=0.029).
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Haehner et al (23), realizaron un estudio observacional, transversal, en poblacién
europea, en el que se incluyeron 500 pacientes, a los cuales se les aplicé un
cuestionario de autopercepcion de trastornos del olfato, encontrando que 69
pacientes (13%) presento alteraciones del olfato, de estos mismos 22 de ellos (32%)
presento infeccion por SARS-COV2 diagnosticada por RT-PCR.

Kosugi M et al.(8) realizaron un estudio por encuesta via internet en poblacion
brasilefia, reportando una muestra total de 253 pacientes de los cuales 212
(83.79%) reporto alteraciones del olfato. De la muestra total 183 (86.32%) pacientes
fueron sometidos a prueba de SARS-COV2 de los cuales 145 pacientes tuvieron
una prueba con resultado positivo (79.23%). Solamente 37 pacientes con anosmia
tuvieron un resultado negativo a la prueba de PCR-RT. En los pacientes con SARS-
CoV-2 positivo 72 (49.65%) pacientes tuvieron una recuperacion completa de la

sintomatologia, con una media de dias de recuperacion de 10 a 21 dias.

T. Klopfenstein et al.(4) et al realizaron un estudio de 114 pacientes en poblacién
europea, donde 54 (47.36%) de ellos tenia SARS-CoV-2 diagnosticado y anosmia,
el inicio de la alteracion olfatoria en estos pacientes fue de 4.4 dias tras el inicio de

la infeccion, la duracién promedio de la anosmia fue de 8.9 + 6.3 dias.

En nuestra serie encontramos una prevalencia de infeccién por SARS-CoV-2 de
54.63%, los sintomas mas prevalentes fueron cefalea, fiebre y tos (60.38%, 56.60 y
52.83% respectivamente) similar a lo encontrado por Kosugi EM et al. (8) con tos
(57.2%), cefalea (52.4%) y fiebre (49.7%). Los sintomas que mas se asociacion a
SARS-CoV-2 fueron las alteraciones olfatorias con una razén de momios (OR) de
5.24 (IC 95%[1.75-17.48]) (p=.0008), tos OR de 1.47 (IC 95%[0.61-3.56]) (p=0.343),
fiebre con un OR de 1.01 (IC 95%[0. 0.33-3.12]) (p=0.97), disnea OR de 0.40 (IC
95% [0.006-8.07]) (p=0.45), rinorrea con un OR de 1.03 (IC 95% [0.39-2.72])
(p=0.94). En comparativa con el estudio realizado por Martin-Sanz et al (7) la
hiposmia también fue un fuerte predictor para infeccion por SARS-CoV-2 con un OR
de 4.88 (p=0.000), seguido por fiebre OR de 2.38 (p=0.000) y tos OR de
1.83(p=0.029), sin embargo, en nuestro estudio solamente las alteraciones

olfatorias tuvieron significancia estadistica, esto puede ser explicado por las
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diferencias en tamafo de muestra. Los trastornos del olfato reportados por
autopercepcion tuvieron una sensibilidad del 50%, especificidad del 80.59% (95%
Cl [1.75-17.48%]) (p=0.000), resultados similares con los anteriormente reportados

por Wee et al.

En nuestro estudio se incluyé un total de 97 pacientes, de estos 30 (30.92%)
tuvieron pérdida del olfato. De los pacientes que presentaron perdida del olfato 24
(24.72%) pacientes tuvieron un resultado positivo PCR-RT SARS-CoV-2. En cuanto
a la duracion de la perdida del olfato se obtuvo que el 25% de los pacientes fue
menor de 21 dias y mayor a 21 dias en el 75% restante, sin observar significancia
estadistica (p=0.30). Estos datos son similares a los reportados por Moein et al.(21)
quienes observaron que a las 3 semanas de seguimiento solo un 27% de los
pacientes recuperaron el olfato. De los pacientes con alteraciones olfatorias y
resultado positivo a SARS-CoV-2 8.33% (p=0.00) lo reporta como su unico sintoma,
12.50% (p=0.15) lo reporto como su primer sintoma apareciendo este en una
mediana de 1 dia (RIC: 1-5 dias) antes al resto de la sintomatologia (p=1.00). 37.5%
refirid que la disfuncion olfatoria aparecio junto con el resto de la sintomatologia
(p=0.014) y 41.66% de los pacientes refirid aparecié después del resto de los
sintomas (p=0.014) con una mediana de 2 dias (RIC: 1-2 dias) (p=.007). Estos
resultados son semejantes a los encontrados por Niklassen et al(24)., quienes con
un total de muestra de 111 pacientes SARS-CoV-2 positivos, 70% de ellos tuvieron
alteraciones de la funcion olfatoria, al realizar el seguimiento 28 a 169 dias después
de la prueba inicial, solo 11% continian con alteraciones del olfato. De los 6
pacientes SARS-CoV2 negativos con alteraciones olfatorias ninguno de ellos tuvo
recuperacion de las alteraciones olfatorias después de los 21 dias. La presencia de
alteraciéon del olfato en el grupo SARS-CoV-2 negativo se pudo deber a falsos
negativos de la RT-PCR, debido a tiene un rendimiento diagndstico limitado,
reportandose una baja sensibilidad del 60%.(25)

En base a los resultados expuestos anteriormente por nuestro estudio, sugieren una
fuerte asociacion entre las alteraciones del olfato y la enfermedad por SARS-CoV-

2. Las alteraciones olfatorias pueden ser debidas al neurotropismo que presentan
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los coronavirus humanos, ya demostrado en animales pequefos y en estudios de
autopsias en tejido cerebral de pacientes con infeccion por SARS-CoV
anteriormente. Por ello se ha propuesto que el potencial neuroinvasivo del COVID-
19 puede ser parcialmente responsable de la insuficiencia respiratoria en pacientes
con enfermedad severa o critica. (25) Esta propuesta cobra mas importancia al
existir evidencia de alteraciones a nivel del bulbo olfatorio tal es el caso de lo
reportado por Politi L. et al (26) Con base a los hallazgos por RMN se puede
especular la invasion al sistema nervioso central a través de la via olfatoria y causar

alteraciones olfatorias de origen neurosensorial.

El virus del SARS-CoV-2 emplea la proteina espinosa S1 para interactuar con el
receptor de la enzima convertidora de angiotensina (ACEZ2) de la membrana celular
con la ayuda de la proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2), permitiéndole al
virion adherirse a la superficie de la membrana celular. Las neuronas sensoriales
olfativas (OSN) expresan niveles bajos del receptor de ACE2, pero las células
envolventes olfativas (OEC) parecen ser un blanco potencial del COVID-19,
estableciendo estas células gliales una via de transferencia hacia los axones de las
OSN sin necesitar la presencia del receptor ACE2 en las OSN. Otra propuesta es
que al encargarse las OEC del equilibrio hidroelectrolitico para el adecuado
funcionamiento de las OSN, tras el dafio a las OEC, este equilibrio se pierde

conduciendo hacia alteraciones del olfato. (5)

Las alteraciones olfatorias son manifestaciones neurolégicas que sugieren la
cavidad nasal como una via de entrada al sistema nervioso central. Existen
diferentes mecanismos probables propuestas de las alteraciones olfatorias en la
infeccion por COVID-19, como sindrome de hendidura olfatoria con obstruccion de
la mucosa, sindrome de anosmia postviral, tormenta de citocinas, dafio directo de
las neuronas sensoriales olfativas y deterioro del centro de percepcién olfativa en el

cerebro. (5)

Las fortalezas de nuestro estudio son la naturaleza prospectiva de la recoleccién de
informacion, el seguimiento de los pacientes el cual se realizé en 3 ocasiones

diferentes el dia de toma de muestra de PCR-RT, a los 7, 14 y 21 dias de la toma

29



de muestra. Las debilidades de nuestro estudio son el tamafio de nuestra muestra
relativamente pequena, por lo cual muchos de los sintomas evaluados no tienen
una significancia estadistica (exceptuando las alteraciones del olfato); la naturaleza
subjetiva de nuestro analisis al utilizarse encuestas via telefénica o por internet en
lugar de realizar estudios objetivos de pérdida del olfato; el porcentaje elevado de

pérdidas durante el seguimiento; la falta de seguimiento a largo plazo.

CONCLUSION

Si bien la enfermedad por SARS-CoV2 afecta principalmente al sistema respiratorio
y cardiovascular, cada vez existe mayor evidencia que apoya la importancia de las
manifestaciones nasosinusales en la evaluacion y deteccion temprana de pacientes
sospechosos COVID-19. Nuestros datos sugieren que el 25% de los pacientes con
alteracién del olfato recuperan la funcion en un lapso menor de 21 dias y que la
presencia de alteracion del olfato es altamente sugestiva de infeccion por SARS-
CoV-2, debido a su fuerte asociacion. Sin embargo, las alteraciones olfatorias no
deberian considerarse como instrumento uUnico para el cribado de la enfermedad

debido a su bajo rendimiento diagndstico.
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ANEXOS

Tablal.- Caracteristicas basales de los pacientes (n=97)

Variable Total de pacientes | Pacientes SARS CoV2 | Pacientes SARS Valor
(n=97) positivos (n=53) CoV2 negativos dep
(n=44)
Edad mediana (RIC) 37(30-45) 38(32-47) 36.5(29.5-42) 0.36*
Género, n (%)
Femenino 65(67.01%) 35(66.04%) 30(68.18%) 0.823**
Masculino 32 (32.99%) 18(33.96%) 14(31.82%) 0.823**
Nivel educativo, n (%)
Secundaria 10(10.31%) 6(11.32%) 4(9.09%) 0.68***
Preparatoria 30(30.93%) 19(35.85%) 11(25.00%) 0.68***
Carrera Técnica 10(10.31%) 6(11.32%) 4(9.09%) 0.68***
Licenciatura 31(31.96%) 15(28.30%) 16(36.36%) 0.68***
Posgrado 3(3.09%) 2(3.77%) 1(2.27%) 0.68***
Maestria 13(13.40%) 5(9.43%) 8(18.18%) 0.68***
Antecedentes médicos, n
(%)
Diabetes mellitus tipo 2 4(4.12%) 1(1.89%) 3(6.82%) 0.32%**
Hipotiroidismo 2(2.06%) 1(1.89%) 1(2.27%) 1.00%**
Hipertension arterial 8(8.25%) 5(9.43%) 3(6.82%) 0.72%**
sistémica
Cancer de colon 1(1.03%) 1(1.89%) 0(0%) 1.00***
Asma 5(5.15%) 3(5.66%) 2(4.55%) 1.00%**
Migrafia 2(2.06%) 1(1.89%) 1(2.27%) 1.00%**
Cardiopatia isquémica 1(1.03%) 1(1.89%) 0(0%) 1.00%**
Trastorno depresivo 1(1.03%) 0(0%) 1(2.27%) 0.45***
Sintomas generales
Cefalea 60(61.86%) 32(60.38%) 28(63.64%) 0.74%*
Tos 47(48.45%) 28(52.83%) 19(43.18%) 0.34%*
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Astenia 49(50.52%) 30(56.60%) 19(43.18%) 0.18**
Fiebre 20(20.62%) 11(20.75%) 9(20.45%) 0.97**
Mialgias 49(50.52%) 25(47.17%) 24(54.55%) 0.46**
Artralgias 35(36.08%) 22(41.51%) 13(29.55%) 0.22%*
Conjuntivitis 13(13.40%) 7(13.21%) 6(13.64%) 0.95**
Diarrea 25(25.77%) 11(20.75%) 14(31.82%) 0.21%*
Dolor toracico 1(1.03%) 1(1.89%) 0(0%) THx*
Escalofrié 2(2.06%) 1(1.89%) 1(2.27%) 1Hx*
Taquicardia 3(3.09%) 3(5.66%) 0(0%) 0.24***
Lumbalgia 1(1.03%) 1(1.89%) 0(0%) LH*x
Disnea 3(3.09%) 1(1.89%) 2(4.55%) 0.58***
Dolor Retroocular 1(1.03%) 1(1.89%) 0(0%) LHx*
Nausea 1(1.03%) 1(1.89%) 0(0%) 1Hx
Sintomas
Otorrinolaringoldgicos
Rinorrea 29 (29.90%) 16(30.19%) 13(29.55%) 0.94**
Congestién nasal 4(4.12%) 2(3.77%) 2(4.55%) 1H**
Plenitud ética 1(1.03%) 1(1.89%) 0(0%) LH*x
Dolor Nasal 1(1.03%) 0(0%) 1(2.27%) 0.45%**
Disosmia 2(2.06%) 2(3.77%) 0(0%) 0.49***
Hiposmia-anosmia 30(30.93%) 24(45.28%) 6(13.64%) 0.001**
Odinofagia 53(54.64%) 29(54.72%) 24(54.55%) 0.98**
Abreviaciones: DE Desviacion estandar, RIC Rango intercuartilico
*valor de p estimada con prueba de U- Mann Whitney **valor de p estimado con prueba de Chi
cuadrada de Pearson, *** valor de p estimado con prueba exacta de Fisher
Tabla 2.- Resultados del cuestionario de autopercepcidn de trastornos del olfato (n=97)
Variable Total de Pacientes SARS CoV2 Pacientes SARS | Valor de p
pacientes positivos (n=53) CoV2 negativos
(n=97) (n=44)
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¢éTiene usted pérdida
del olfato?, n (%)

No 67(69.07%) 29 (54.72%) 38(86.36%) 0.001*
Si 30(30.93%) 24(45.28%) 6(13.64%) 0.001*
Total de Pacientes SARS CoV2 Pacientes SARS Valor de p
pacientes positivo (n=24) CoV2 negativo
(n=30) (n=6)
Puntaje de escala 6.3 +3.196 6.25 +3.220 6.5 +3.391 0.001*
visual andloga,
media+DE
éCuando empezd su
pérdida del olfato?
(n,%)
1.-Es mi Unico 2(6.67%) 2(8.33%) 0(0%) 0.0%**
sintoma.
2.- Fue mi primer 3(10%) 3(12.50%) 0(0%) 0.014***
sintoma
2 a.-Dias antes de la 1(1-2) 1(1-5) 1.5(1-2) 1.00%***
aparicién de
alteracion olfativa
previo a sintomas
generales mediana
RIC
3.- Aparecié al mismo 11(36.66%) 9(37.50%) 2(33.33%) 0.014***
tiempo que los otros
sintomas
4.-Aparecio después 14(46.66%) 10(41.66%) 4(66.66%) 0.014***
de los otros sintomas,
42 -Dias después de 3(2-3) 2(2-3) 3(2-5) 0.07****

inicio al resto de los
sintomas mediana RIC

Abreviaciones: DE Desviacion estandar, RIC Rango intercuartilico,
*valor de p estimada con Chi cuadrada de Pearson **valor de p estimado con prueba de T de
Student, *** valor de p estimado con prueba exacta de Fisher, **** U de Mann Whitney

Tabla 3.- Resultados de cuestionario de seguimiento de persistencia de alteracién del olfato (n=30)
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Variable

Total de
pacientes
(n=30)

Pacientes SARS CoV2

positivos

(n=24)

Pacientes SARS
CoV2 negativos

(n=6)

Valor de p*

Cuanto tiempo ha
padecido alteracion
en el olfato?

1.-Persiste con
alteracion del olfato a
pesar de recuperarse
de sintomas generales

12(40%)

8(33.33%)

4(66.66%)

0.35%**

2.- Persiste con
alteracion del olfato y
sintomas generales

13(43.33%)

11(45.83%)

2(33.33%)

0.35%**

3.- Recuperacién de
alteracion del olfato y
sintomas generales
(Duracion dias
alteracion del olfato)

5(16.66%)

5(20.83%)

0.35%**

Duracidn de los dias
con pérdida del
olfato

Mayor a 21 dias

24(80%)

18(75%)

6(100%)

0.30***

Menor a 21 dias

6(20%)

6(25%)

0

0.30***

DE desviacién estandar, RIC Rango intercuartilico

*valor de p estimada con Chi cuadrada de Pearson **valor de p estimado con prueba de T de
Student, *** valor de p estimado con prueba exacta de Fisher, **** U de Mann Whitney

Tabla 4.- Analisis de la sintomatologia en la poblacion total

Sintomas OR 95%Cl Valor de p*
Cefalea 0.870 0.3506-2.1477 0.7422
Odinofagia 1.006 0.4174-2.4250 0.9865
Tos 1.473 0.6117-3.5636 0.3438
Astenia 1.7162 0.7104-4.1636 0.1881
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Fiebre 1.0185 0.3389-3.1289 0.9710
Mialgias 0.7440 0.3087-1.7887 0.4695
Artralgias 1.6923 0.6707-4.3362 0.2219
Conjuntivitis 0.9637 0.2530-3.7922 0.9508
Diarrea 0.5612 0.2009-1.5478 0.2149
Rinorrea 1.0311 0.3945-2.7256 0.9451
Congestion Nasal 0.8235 0.0575-11.8316 0.8490
Escalofrié 0.8269 0.0103-66.4005 0.8941
Disnea 0.4038 0.0067-8.0799 0.4515
Hiposmia 5.2413 1.7569-17.4817 0.0008

OR: Razdn de momios, 95%Cl — Intervalos de confianza, p* Valor de p estimado con prueba X?de
Pearson

Tabla 5.- Valor predictivo del cuestionario de autopercepcién de trastornos del olfato

para deteccion de pacientes con COVID-19

Cuestionario Valor de p*
Sensibilidad 50 =0.000
Especificidad 80.59
VPP 73.46
VPN 60
LR + 2.57
LR - 0.62
Acurracy 64.74

IC 95%

AUC (£DE) 0.66 £0.04 0.58-0.74

DE Desviacién estandar, VPP valor predictivo negativo, VPN valor predictivo negativo, LR+
likelihood ratio+, LR- likelihood ratio-,AUC area bajo la curva, * valor de p estimado con prueba
Pearson X2

Tabla 6.- Duracion de las alteraciones olfatorias en pacientes SARS CoV2 positivos y negativos
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Variable Total de Pacientes SARS CoV2 Pacientes SARS | Valor de p*
pacientes positivos CoV2 negativos
(n=30)
(n=24) (n=6)
Duracién de la 25 (83.33%) 19 (79.16%) 6 (100%) 0.005
pérdida del olfato
mayor a 21 dias.
Duracion de la 4(13.33%) 4(16.66%) 0 0.005
pérdida del olfato <
7 dias
Duracién de la 0 0 0 0.005
perdida del olfato 8
a 14 dias
Duracién de la 1(3.33%) 1(4.16%) 0 0.005

pérdida del olfato 15
a 21 dias

30

25

NUMERO DE CASOS

< 7 dias

Dias con perdida del olfato

8 a 14 dias

n=30

LLL

15 a 21 dias

DURACION EN DIAS

M Covid + M Covid -

>21

Figura 1: Grafica Comparativa duracién de perdida olfatoria expuesta en curva de supervivencia.
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Figura 2: Grafica Comparativa de sintomatologia con Razén de momios e intervalos de confianza.

ANEXO 1

A. ¢Tiene usted pérdida del olfato?

Si NO

Por favor cruce la linea horizontal con la linea vertical en el punto que considere apropiado,
donde 0 es SIN PERDIDA del olfato y 10 es PERDIDA TOTAL del olfato

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sin pérdida de He perdido
olfato totalmenteel
olfato

B. ¢Cuando empezé su pérdida del olfato?

1.  Es mi Unico sintoma.

2. Fue mi primer sintoma, antes que apareciera el resto de los sintomas.
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3. Aparecio al mismo tiempo que los otros sintomas.

4. Aparecio6 después de los otros sintomas
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