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MARCO TEORICO

En la cavidad nasal se encuentran dos tipos diferentes de epitelio: el epitelio respiratorio y el epitelio
olfatorio (EO).

La mayor parte del area de la cavidad nasal esta revestida por epitelio respiratorio, un epitelio columnar
pseudoestratificado compuesto de células ciliadas, secretar células (caliciformes) y células basales. Las
células en caliz secretan moco que humedece el epitelio y las células ciliadas mueven el moco (junto con
los agentes patégenos e irritantes inhalados) para su expulsion del cuerpo. Las células basales son
pequefias células progenitoras que pueden diferenciarse en todos los tipos de células del epitelio
respiratorio. Su funcién es humedecer, enfriar o calentar el aire entrante y atrapar las particulas pequefias
antes de que ingresen a la via aérea inferior. (Glezer et. al 2020).

El epitelio olfatorio

El EO es un epitelio columnar pseudoestratificado, que contiene células neuronales altamente
especializadas, las neuronas sensoriales olfativas (NSO), que son responsables de la deteccién de olores.
Los odorantes son reconocidos por una gran familia de receptores, expresados en los cilios de las NSO
(Buck y Axel 1991). Estas neuronas luego transmiten la informacion sensorial al bulbo olfatorio (BO), que
la transmite a la corteza olfatoria y a otros centros cerebrales superiores.

Se compone de diferentes tipos de células: las células de soporte, las NSO, las células basales, las células
microvellosas y las de la glandula de Bowman. (Figura 1).
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Figura 1. Esquema del epitelio respiratorio nasal, epitelio olfatorio y bulbo olfatorio. Vista sagital
de la cavidad nasal humana, en la que los epitelios respiratorios y olfatorios estan coloreados
(izquierda). Para cada tipo de epitelio, se muestra un esquema de la anatomiay los tipos de células
principales conocidos (derecha). En el bulbo olfatorio del cerebro (bronceado), los axones de las
neuronas sensoriales olfativas se fusionan en glomérulos, y las células mitrales / en penacho
inervan estos glomérulos y envian proyecciones olfativas a &reas olfativas posteriores. Los
glomérulos también estan inervados por células yuxtaglomerulares, un subconjunto de las cuales



son dopaminérgicas. Tomado de Brann, D. H., Tsukahara, T., Weinreb, C. et al. (2020) Non-
neuronal expression of SARS-CoV-2 entry genes in the olfactory system suggests mechanisms
underlying COVID-19-associated anosmia. Science Advances 6, DOI: 10.1126/sciadv.abc5801

e Células de soporte o sustentaculares: estan unidas a la lamina basal pero sus cuerpos
celulares se encuentran mas apicalmente en el epitelio. Tienen forma columnar y su region
apical estd cubierta de microvellosidades. Brindan soporte y aislamiento a las NSO.
Expresan citocromo P450 y otras enzimas, sugiriendo un papel en la desintoxicacion de
sustancias toxicas inhaladas a las que esta expuesto el EO, y también juegan un papel
fagocitico, para eliminar las NSO muertas.

¢ Neuronas sensoriales olfativas (NSO): son el tipo de célula predominante en el EO. Son
células bipolares especializadas cuyos cuerpos celulares ocupan una amplia regién en el
medio del epitelio. Cada neurona sensorial extiende un solo axén hacia el bulbo olfatorio,
que cruza la placa cribiforme antes de alcanzar el bulbo olfatorio en el cerebro. En su lado
apical, extiende una dendrita, que termina en cilios mdltiples y largos especializados en
contacto con el mundo exterior. Estos estan cubiertos con receptores odorantes y se
bafian en el moco que recubre la cavidad nasal. (Liang, 2018).

e Células basales: ubicadas en la region basal del epitelio. Pueden dividirse y diferenciarse
para reemplazar NSO y todos los demas tipos de células del EO, durante el recambio
normal o lesién. Existen dos tipos: las células basales horizontales (HBC), que estan
localizada mas basalmente en el EO, en contacto directo con la lamina basal, y las células
basales globosas (GBC), que se encuentran por encima de la capa de HBC. Proliferan a
una tasa baja y muestran un fenotipo progenitor multipotente, que puede ser reclutados
masivamente tras una lesion grave para regenerar todos los tipos de células en el EO
(Herrick y col. 2017) .

e Glandulas de Bowman: se distribuyen por toda la mucosa, se encuentran debajo del OE,
y proyectan conductos estrechos sobre la superficie epitelial, a través de los cuales
segregan el moco que recubre el epitelio. El moco contiene proteinas de unién a olores
(OBP) que transportan las moléculas arométicas hidréfobas a través del moco hasta los
cilios de las NSO, el sitio de deteccion de olores (Heydel et al. 2013).

En el olfato fisioldgico, las moléculas detectadas por las (NSO), requieren unirse a proteinas especificas
liberadas en el espacio extracelular por las células sustentaculares para ser procesadas por los receptores
neuronales olfativos. Los estudios sugieren tres funciones principales de estas proteinas: introduccion de
sustancias odoriferas a los receptores olfativos, escision de los quelantes hidréfobos a la fase acuosa y la
promocion de la retirada de sustancias odoriferas de los receptores olfatorios. La activacion de los
receptores conduce a cascadas de transduccién que producen potenciales de accién dentro de las
neuronas receptoras olfativas.*

Infeccién viral por SARS CoV-2

Un nuevo virus de la familia Coronaviridae, denominado SARS-CoV-2 aparecidé a fines de 2019 en la
provincia de Wuhan, China. Poco después, el virus se disemind por todo el mundo y se convirtié en una
pandemia.

El SARS-CoV-2 contiene como material genético una capa simple de ARN y se compone principalmente
de tres estructuras protéicas: la proteina spike (S), la envoltura y la membrana. Como en otros CoVs, la



proteina S, es una proteina de superficie viral glicosilada que ancla el virus a la célula huésped,
principalmente a través de unién a la enzima convertidora de angiotensina-2 humana (ACE2) (Glezer at al
2020; Zhou et al. 2020; Hoffmann y col. 2020b; Walls y col. 2020), siendo ademas la captacion viral
facilitada adicionalmente por una proteasa, la TMPRSS2. Las células con alta expresion de ACE2 y

TMPRSS?2 tienen una fuerte capacidad de union a virus y son particularmente susceptibles a la infeccion.t
4

El SARS-CoV y el SARS-CoV-2 usan la misma ruta de entrada, sin embargo existen dos diferencias
cruciales en el dominio de union al SARS-CoV-2 que permite una mayor afinidad por el receptor ACE2 del
huésped y, como consecuencia, mayor virulencia. Una diferencia radica en la alteracion de dos hotspots
virales, hotspot 31 y hotspot 353. Estos puentes salinos se estabilizan méas en el sitio de unién del SARS-
CoV-2. La segunda diferencia es un cambio estructural en la cresta de union de la ACE2 causado por un
motif de cuatro residuos, lo que resulta en un contacto mas compacto y fuerte. (Las Casas Lima et al 2021).

Mecanismo de entrada del SARS-CoV-2 en el organismo del huésped

El SARS-CoV-2 usa su proteina S para unirse a la ACE2. Para que una célula sea infectada es necesario
gue exprese un receptor de la proteina S, y en su superficie (0 en una célula muy préxima) proteasas que
sean capaces de activar proteoliticamente la proteina S. Una de los mas conocido es la proteasa de
superficie celular TMPRSS2 (Hoffmann et al. 2020b) La TMPRSS2 escinde un punto especifico de la
proteina S, permitiendo asi una conexion entre el dominio terminal C (CTD) de esta y la ACE2. Estudios
recientes han demostrado que otra proteasa transmembrana, TMPRSS4, es capaz de realizar la misma
funcién que TMPRSS2, siendo por tanto una proteasa alternativa para el SARS-CoV-2.

Un mecanismo alternativo para la activacién de la proteina S después de unirse a ACE2, es a través de
endocitosis y escision por el pH dependiente cisteina proteasa catepsina L (Simmons et al. 2005). 2

Algunos tejidos expresan la ECA2, como los pulmones, el corazén, la mucosa ciliada nasal y oral,
testiculos, intestinos, érganos linfoides y cerebro, como resultado, son mas susceptibles a la invasion del
SARS-CoV-2. Datos han demostrado que las células del epitelio respiratorio de la cavidad nasal (células
ciliadas y caliciformes) expresan niveles mas altos de ACE2 en comparacion con el pulmén y bronquiolar
(Sungnak et al. 2020), sin embargo la TMPRSS2, mostro niveles de expresién de ARNm mas bajos en la
mucosa nasal que en todas las demas regiones del tracto respiratorio (Hou et al. 2020). Mostrando con
esto que la cavidad nasal no es solo la puerta principal para la entrada del SARS-CoV-2 a los pulmones,
sino que también, puede servir como un reservorio viral que mejora la diseminacion del virus.

Lesion del epitelio olfatorio.

Un analisis transcriptomico mostré que mientras que la ACE2 y la TMPRSS2 se expresan en el epitelio
olfatorio (EO), la expresién de estos en las neuronas sensoriales olfativas (NSO) es muy bajo. En cambio,
se expresan en tipos de células no neuronales, es decir, en las células de soporte, glandulas de Bowman
y las células basales horizontales (HBCs) (Brann et al. 2020; Fodoulian et al. 2020), asi como también se
han detectado en células microvellosas, aunque en niveles mas bajos (Fodoulian et al. 2020). Esto se ha
confirmado de igual manera en experimentos de inmunotincién de la mucosa nasal, donde se mostré una
intensa tincion para ACE2 en las células de soporte y las gldndulas de Bowman en el EO, y curiosamente,
en la superficie apical del epitelio respiratorio adyacente también se observé tincion para ACE2, sin
embargo la intensidad de la misma era considerablemente menor en comparacion con el de la EO (Chen
et al. 2020). TODOS. Asi mismo Bilinska et al. encontraron que el gen ACE2 se expresa principalmente
en células no neuronales y el TMPRSS2 se expresa ampliamente en células neuronales y no neuronales,
probablemente con niveles de expresién més altos en células no neuronales.



Esto sugiere la posibilidad de que, dentro de la cavidad nasal, el SARS-Cov-2 puede mostrar un mayor
tropismo por las células del EO que por las del epitelio respiratorio, teniendo como objetivo principal las
células no neuronales, apoyando esta hipétesis que la recuperacion promedio del olfato es de 2 semanas,
un lapso de tiempo no compatible con la regeneracion de las células neuronales.*®

Se ha encontrado ademas que las células secretoras de MUC5B del epitelio respiratorio que expresan
niveles detectables de ACE2 y TMPRSS2 no fueron infectados por SARS-CoV-2 en experimentos de
cultivo celular (Hou et al. 2020), lo que sugiere que la coexpresién de ACE2 y TMPPRSS2 no
necesariamente garantiza la infeccién. Las células que expresan ACE2 pueden estar cerca de las células
gue expresan las proteasas de activacion para que la proteina S pueda activarse. Por tanto, es posible
que ACE2 y su proteasa activadora no necesitan expresarse necesariamente en la misma célula para
fomentar la entrada de virus. Ademas, es importante tener en cuenta que en algunos casos la expresion
ACE2 puede ser inducida por la infeccién por SARS-CoV-2 y citocinas inflamatorias liberadas en respuesta
al virus (Ziegler et al. 2020; Codo et al. 2020).

Mecanismo de infeccién al epitelio olfatorio y posible mecanismo de anosmia

La anosmia conductiva se produce debido a la obstruccién nasal, que es comuin en muchos virus y puede
estar acompafiada de rinorrea y sintomas de rinitis. Los estudios sugieren, sin embargo, que la pérdida del
olfato ocurre en la mayoria de los casos, independientemente de estos sintomas. Por lo tanto, esta
hipotesis, en el caso del SARS-CoV-2, puede descartarse como el principal mecanismo que causa las
alteraciones olfatorios. 2

Una hipotesis es que la infeccion en células no neuronales del EO afectaria indirectamente a la capacidad
de las NSO para detectar olores.

Un trabajo mostré que la instilacion de SARSCoV-2 en la cavidad nasal de hamsters, result6é en destruccion
transitoria del EO dos dias después de la infeccion. Al cuarto dia, la mayor parte del epitelio habia
desaparecido. Después de catorce dias, el epitelio mostré signos de recuperacion, pero aun no habia
vuelto a la normalidad. La lesion tisular se asocié con infeccion de las células de soporte pero no de las
NSO. Es importante destacar una gran pérdida de cilios olfatorios, lo que indica que a pesar de que las
NSO no fueron el blanco principal, también resultaron gravemente dafiadas. Ademas, los autores
observaron una infiltracion masiva de células inmunes en el EO y la lamina propia asociadas con la
infeccion (Bryche et al. 2020). Estos resultados apoyan el mecanismo por el SARS-CoV-2 para inducir
anosmia donde el virus invadiria inicialmente las células de soporte y otras células no neuronales, células
gue son esenciales para la funciéon de las neuronas sensoriales olfativas, y también reclutan células
inflamatorias que contribuirian a dafiar ain mas el EO (Figura 2). (Glezer | et. al 2021, Las Casas Lima et
al. 2021).

El dafio a las células sustentaculares y de Bowman afecta directamente la percepcion de los olores, no
por la transmisién del virus a las neuronas receptoras olfativas (NRO), sino por alterar algunas de sus
funciones que son necesarias para el metabolismo funcional de estas neuronas. El dafio a las células de
Bowman provocaria una interrupcion en la produccién de moco nasal, necesario para la disolucion de
particulas olorosas. Ademas, el dafio a las células sustentaculares daria como resultado una supresion de
la eliminacién de productos volatiles, a través de la ruta del citocromo P450, una interrupcién en la
endocitosis de los complejos de proteinas que se unen a los olores, después de la transduccion de sefales
a las NRO y la interrupcion del suministro de glucosa adicional a los cilios de las NRO y un desequilibrio
de electrolitos y agua. Por lo tanto, el dafio a las células sustentaculares ciertamente influiria en la
percepcién del olor, caracteristico de la anosmia y la hiposmia. Ademas, la infeccion de las células
sustentaculares también genera una pérdida de los cilios de los receptores olfatorios, lo que se implica la
imposibilidad de transmitir el estimulo oloroso y, por tanto, detectar los olores.



Los estudios de resonancia magnética muestran una correlacion entre el tamafio del bulbo y la disfuncion
olfatoria, reflejando una menor actividad sensorial en el epitelio olfatorio, que conduce a una menor
sinaptogénesis en el bulbo olfatorio, disminuyendo su volumen. Esta reduccién de la actividad del epitelio
olfatorio es el resultado del dafio a las células no neuronales, lo que corrobora ain més esta hipotesis. El
restablecimiento de la normosmia se deberia a la rapida regeneracién de las células de sostén a partir de
las células madre.®

El dafio del epitelio olfatorio puede agravarse por una respuesta inflamatoria que conduce a la muerte
celular, conocida como piroptosis. El sistema inmunolégico se activa después del reconocimiento de
patégenos, lo que provoca un aumento en la secrecién de citocinas y quimiocinas proinflamatorias:
interleucina-6 (IL-6), interferon gamma (IFN-), proteinas quimioatractivas de la proteina quimioatrayente
de monocitos-1 (MCP-). 1) y proteina 10 inducible por interferén (IP-10). Estas citocinas son indicativas de
una reaccion mas centrada en el reclutamiento de monaocitos y linfocitos T. Ademas, se ha demostrado
una posible correlacién entre la anosmia y los niveles de IL-6. IL-6 induce la expresion de varias proteinas
de fase aguda, entre ellas la proteina C reactiva, amiloide A sérico, 1-antiquimotripsina, haptoglobina,
fibrinbgeno y componentes del complemento. Por tanto, los pacientes con niveles mas altos de IL-6 pueden
estar asociados con casos mas intensos de trastornos olfatorios. La alta produccion de citocinas puede
provocar la muerte de las neuronas olfativas. El reemplazo de las neuronas del epitelio olfatorio por células
madre basales requiere un tiempo de recuperacion mas prolongado, lo que explica los casos de anosmia
persistente. (Las Casas Lima et. al 2021)
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FIGURA 2. SARS-CoV-2 y funcion de la neurona olfativa. Las células de apoyo (SUS), las células basales
horizontales (HBC) y las células de la glandula de Bowman (pero no las NSO) expresan los factores de
entrada de SARS-CoV-2, ACE2 y TMPRSS2. Por tanto, es probable que el SARS-CoV-2 iinfecte
principalmente las células de sostén y las células de la glandula que se encuentran en la region apical del
epitelio. El dafio a las células de soporte conduciria indirectamente a la interrupcién de sefalizacién de
olor adecuada por las NSO. Queda por determinar si el virus podria infectar las NOS de una manera
independiente de ACE2 e interferir directamente con su funcion. Es importante destacar que las células de
apoyo infectadas pueden liberar moléculas que desencadenan el sistema inmunolégico innato sefializacion
en microglia / macréfagos residentes, que también responden a las particulas. En consecuencia, factores
de transcripcion proinflamatorios clave (como NFkappaB e IRF) promueven la sintesis de interferones y
mediadores inflamatorios que reclutan y activan diversos tipos de leucocitos. Las neuronas olfativas son
vulnerables a inflamacion, lo que resulta en una pérdida olfativa temporal hasta que la infeccién viral se
resuelve y se reponen con nuevas neuronas. Células basales horizontales (HBC), que son esenciales para

10



la regeneracion del epitelio después de un dafio profundo, expresan la entrada de proteinas de SARS-
CoV-2. Permanece desconocido si el virus también puede infectar estas células y perturbar la regeneracion
del epitelio. Tomado de Glezer I, Bruni-Cardoso A, Schechtman D, Malnic B. Viral infection and smell loss:
The case of COVID-19. J Neurochem. 2021 May;157(4):930-943. doi: 10.1111/jnc.15197. Epub 2020 Oct
12. PMID: 32970861; PMCID: PMC7537178.

Se ha propuesto la teoria de invasion viral del SNC a través de la via olfativa. Experimentos en ratones
mostraron que el SARS-CoV puede ingresar al sistema nervioso a través de la via nasal. (Netland et al.
2008). Sin embargo los mecanismos a través de los cuales el SARS-CoV y el SARS-CoV-2 invaden el
cerebro del ratén, no estan claros. Un estudio transcriptdmico y con inmunotincion mostré que ACE2 no
se expresa en las SON ni en neuronas en el bulbo olfatorio (BO). Por lo tanto, si el SARS-CoV-2 se puede
transportar al BO a través de los axones olfatorios, tendria que hacerlo de forma independiente de ACE2.
(Brann et al. 2020; Fodoulian et al. 2020).

En los experimentos con ratones transgénico con SARS-CoV inoculado intranasal, el virus se propagé
rapidamente desde el BO a regiones del cerebro conectadas transneuronalmente (Netland et al. 2008).
Estos resultados sugieren que el virus primero tuvo que replicarse y acumularse en el EO, posiblemente
en células no neuronales, antes de que pudiera ser transportado al BO. Por tanto, la capacidad del EO
para servir como un reservorio eficiente para la replicacion y amplificacién del SARS-CoV-2, podria facilitar
la invasion cerebral por el virus (Butowt & Bilinska 2020).

Las células envolventes que rodean los axones de las NSO forman un canal continuo a lo largo del nervio
olfatorio, desde la region basal del EO hasta el BO. La difusion a través de estos canales también se ha
considerado como mecanismo independiente de las neuronas olfatorias sensitivas para la entrada viral al
cerebro. (Butowt & Bilinska 2020).

Hasta ahora no hay evidencia experimental que demuestre que el SARS-CoV-2 pueda invadir el cerebro
a través de la ruta olfativa.

Es importante destacar que no sélo el nervio olfatorio, sino también el nervio trigémino, puede servir como
un ruta de entrada de patdégenos al cerebro. El nervio trigémino puede no solo detectar estimulos fisicos
(mecénicos y de temperatura) sino también quimicos (denominada quimiostesis). Muchos de estos
productos quimicos son reconocidos por los canales TRP y conducen a diversas sensaciones, por ejemplo
el ardor (capsaicina), refrescante (mentol), picante (alicina) y picante (timol) sensaciones (Viana 2011).
Las terminaciones del nervio trigémino que inervan el epitelio olfatorio pueden ramificarse para inervar el
bulbo olfatorio (Schaefer et al. 2002). Una ruta de invasién del trigémino por SARS-CoV-2 podria explicar
algunos sintomas neurol6gicos mostrados por pacientes con COVID-19, como para ejemplo pérdida de la
sensacion facial y dolores de cabeza.

La pérdida olfativa es una condicion que afecta hasta el 16% de la poblacién general y tiene un impacto
significativo en la calidad de vida, con el potencial de conducir a depresién, retraimiento social, trastornos
de la alimentacion por pérdida del gusto y otras comorbilidades. También puede causar una incapacidad
para detectar olores peligrosos como fugas de gas y humo, lo que aumenta la morbilidad. (Yan CH et Al,
2020).

Con la pandemia por SARS-CoV-2, en febrero de 2020 se reportaba un aumento de pacientes que
presentaban alteraciones olfativas. Desde entonces debido a la creciente conciencia de la disfuncion
olfativa o gustativa como posibles sintomas tempranos de COVID-19, el Centro para el Control y
Prevencién de Enfermedades (CDC) agregé "nueva pérdida del gusto u olfato" a su lista de sintomas que
pueden aparecer de 2 a 14 dias después de la exposicion al SARS-CoV-2. (Miwa T et al, 2020). 3

La disfuncién olfativa puede dividirse etiol6gicamente en tres categorias: (Lee M et al, 2020).
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e Disfuncion conductiva (p. Ej., Disfuncion aerotransportada causada por sinusitis y alergia
nasal).

e Disfuncion neurosensorial (p. Ej., Degeneracion del epitelio olfatorio y nervios causada por
infeccion viral y deterioro inducido por farmacos).

e Disfuncion central (p. ej., trastorno del sistema nervioso central causado por traumatismo
craneoencefalico, enfermedades neurodegenerativas y anomalias congénitas).

Asi mismo pueden dividirse en 2 tipos: (Rashid et Al. 2020).

e Cuantitativa (anosmia e hiposmia).

e Cualitativa (parosmia y fantosmia).

La anosmia es una pérdida total del sentido del olfato, mientras que la hiposmia es una disminucién del
mismo. La parosmia es una distorsion del sentido del olfato en presencia de un estimulo existente, mientras
que la fantosmia es una distorsién del sentido del olfato en ausencia de un estimulo existente. La parosmia
a su vez se puede clasificar de acuerdo a la sensacién producida, denominandose troposmia cuando esta
es desagradable, o euosmia si es agradable. (Rashid et Al. 2020).

Se han descrito dos tipos generales de métodos para evaluar las alteraciones olfatorias: objetivos y
subjetivos. (Hannum ME et al 2020, Inthavong K et al 2013)

Los métodos objetivos se componen de pruebas psicofisicas disefiadas para medir y cuantificar la
respuesta a los estimulos fisicos. Estas incluyen:

- Pruebas de umbral de olor para determinar la concentracion méas baja de un olor que se puede
detectar. Ejemplo: prueba Sniffin' Sticks

- Pruebas de discriminacion de olor para medir la capacidad de diferenciar entre olores. Ejemplo:
prueba Sniffin 'Sticks o aquellas implican el uso de butanol o alcohol feniletilico en diferentes
concentraciones.

- Pruebas de identificacion de olores, que evallan la capacidad para hombrar correctamente las
cualidades del olor. Ejemplo: Prueba de identificacion de olores ™ (UPSIT®).

Los métodos subjetivos, representan la técnica mas cominmente empleada para evaluar los desérdenens
olfatorios. Esta se lleva a cabo por medio de autoinforme, a través de cuestionarios o entrevistas al
paciente, o extraccién de informacién de expedientes clinicos. Los instrumentos de uso comun incluyen
cuestionarios de calidad de vida especificos de la enfermedad, como la prueba de resultado sinonasal de
22 items (SNOT-22) y el Cuestionario de trastornos olfatorios: declaraciones negativas (QOD-NS). Sin
embargo, sélo el segundo ha demostrado ser un instrumento valioso en la medicién de la calidad de vida
especifica de pacientes con alteraciones del sentido del olfato, ya que tiene una buena correlacién con la
disfuncién olfatoria, asi como una buena validez psicométrica. En 2019 se publicé una versién corta de
QOD-NS (svQOD-NS) (Mattos et al. 2019), reduciendo el nimero total de preguntas a 7, con una excelente
correlacién con las puntuaciones totales y especificas del dominio, en comparacion con el més largo. Este
es un cuestionario especifico desarrollado para evaluar la calidad de vida olfativa al igual que el SNOT-22,
sin embargo, este Ultimo no est4 enfocado en el olfato y sélo tiene una pregunta dedicada a este sintoma.
Como se menciond previamente el svQOD-NS cuenta con 7 preguntas, que tratan de situaciones
relacionadas a la pérdida del olfato con aspectos sociales, alimentarios, disconfort y ansiedad, el
entrevistado las califica de 0-3. La puntuacion total varia de 0 (grave impacto en la calidad de vida) a 21
(sinimpacto en la calidad de vida). Encontrando que los pacientes que tienen mayores grados de alteracion
olfatoria tienen peor calidad de vida. 1516
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Una revision demostro que la anosmia estaba presente en el 73% de los casos antes del diagnéstico de
laboratorio de COVID-19 y era el sintoma de presentacion en el 26,6%. Otros estudios han informado de
manera similar anosmia de nueva aparicion en ausencia de otros sintomas asociados con COVID-19.

Quizas de manera mas significativa, parece que para muchos pacientes con COVID-19, la disfuncién
olfativa puede ser el sintoma de presentacion inicial, estudios reportaron que la disfuncion olfatoria o
gustativa fue el sintoma inicial en el 35.5% de los pacientes, con inicio agudo en el 70,9% de los pacientes
con COVID-19 que experimentaron disfuncion olfativa o gustativa; en el 40%, la presencia de disfuncion
olfatoria contribuy6 a la recomendacion de pruebas de laboratorio de COVID-19.

Los factores epidemioldgicos como la edad y el estilo de vida interfieren directamente con la prevalencia
de los trastornos olfativos. Estudios han demostrado una correlacion entre la expresion del receptor ACE2
y la edad, siendo el ACE2 mas prevalente en adultos que en nifios, de acuerdo con esta informacién, los
jovenes suelen presentar un prondstico menos severo.

En cuanto a los habitos de vida, se encontré6 que los fumadores tienen una mayor probabilidad de
desarrollar trastornos olfatorios por COVID-19, esto es consecuencia de una mayor expresion del receptor
ACE2 estimulado por el receptor nicotinico de acetilcolina (nAChR) .2 Otro conjunto de evidencias indico
gue las mujeres tienen mas probabilidades de desarrollar trastornos olfatorios que los hombres. Una
posible explicacién seria que la inactivacion incompleta del cromosoma X contribuiria a una mayor
expresion de ACE2. (Las Casas Lima et. al 2021).

Los estudios que utilizaron instrumentos no validados mostraron una prevalencia del 36,64% (IC del 95%,
18,31% -57,24%), mientras que los que utilizaron instrumentos validados mostraron una prevalencia del
86,60% (IC del 95%, 72,95% -95,95%). La mayor prevalencia demostrada por instrumentos validados,
incluida la Prueba de identificacion del olfato de la Universidad de Pensilvania (UPSIT), el componente
olfativo de la Encuesta nacional de examen de salud y nutricion (NHANES) y la version corta del
Cuestionario de trastornos olfatorios: Declaraciones negativas, y la herramienta de informe de anosmia
COVID-19 desarrollada recientemente por la AAO-HNS (solo validez aparente), es particularmente
interesante y puede sugerir que la prevalencia general determinada por este metanalisis es, de hecho, una
subestimacion. Esta discordancia también parece coherente con la evidencia previa que demuestra que la
correlacién entre la funcion olfativa autoinformada y las medidas objetivas es en general deficiente, asi
como el hecho de que el autoinforme generalmente subestima la prevalencia de la deficiencia olfativa.

En contraste a lo previamente mencionado existe un amplio rango informado de prevalencia de
alteraciones olfativas, desde el 5% al 98%. Por lo tanto, existe la necesidad de cuantificar mejor la pérdida
de olor durante la pandemia por SARS CoV-2. Las diferencias en los valores informados pueden atribuirse
a diferentes metodologias de reclutamiento y muestreo, el rango de gravedad de los sintomas entre los
pacientes, entre otros. Sin embargo, las diferentes técnicas de recopilacién de datos utilizadas por los
investigadores y los profesionales de la salud también podrian explicar las diferentes tasas de prevalencia
informadas. 1516

JUSTIFICACION.

La pandemia por el COVID-19 ha tenido un impacto social y econémico a nivel mundial. Se han sugerido
diversas complicaciones y secuelas secundarias a esta infeccion, entre ellas se encuentran los desérdenes
olfatorios (hiposmia, anosmia, parosmia, fantosmia), los cuales pueden causar una repercusion importante
en la calidad de vida de los pacientes afectados.
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Hasta el momento, se desconce cuales son los desérdenes olfatorios mas recurrentes posterior a la
infeccién por SARS-COV2 en la poblacion mexicana. El identificarlos permitira dar un manejo oportuno a
los pacientes ambulatorios que los presenten.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Cuales son los desérdenes olfatorios méas recurrentes posterior a la infeccion por SARS-CoV2?

HIPOTESIS.

El desorden olfatorio mas recurrente posterior a la infeccion por SARS-COV2 de forma aguda es la
anosmia y el desorden olfatorio mas recurrente posterior a la infeccion por SARS-COV2 de forma
persistente es la parosmia.

OBJETIVOS.

Objetivo general:
Identificar los desérdenes olfatorios mas recurrentes posterior a la infeccion por SARS-COV2.
Obijetivos especificos:

Determinar la prevalencia del los desérdenes olfatorios méas recurrentes de forma aguda posterior a la
infeccién por SARS-COV2.

Determinar la prevalencia del los desordenes olfatorios mas recurrentes de forma persistente posterior a
la infeccién por SARS-COV2.

METODOLOGIA.

Disefio de lainvestigacién

Estudio retrospectivo descriptivo transversal del Hospital Juarez de México en el servicio de
Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello en el periodo comprendido entre Agosto del 2021 a
Octubre del 2021.

Definicion de la poblacién.

Se realizé la revisién de expedientes de una poblacién de edad mayor a 18 afios, con una muestra
integrada por pacientes con desérdenes olfatorios por SARS CoV-2 reclutados en el servicio de
Otorrinolaringologia de Cabeza y Cuello del Hospital Juarez de México, en el periodo comprendido de
Junio del 2020 a Agosto del 2021.

Criterios de inclusion:

- Edad mayor de 18 afios.

- Paciente con infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por cualquiera de las siguientes
pruebas: PCR, tomografia computarizada de térax tipica (parches de vidrio esmerilado no
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sistematicos con apariencia predominantemente subpleural, y en etapa posterior,
condensacion alveolar sin excavacion ni nédulos o masas) o serologia.

- Paciente con alteracion olfatoria de inicio subito asociado a la infeccion por SARS CoV-2.

Criterios exclusion:

Enfermedades nasosinusales.

- Alteracion olfatoria previa a la infeccion por SARS-CoV2
- Cirugia nasosinusal previa.

Criterios de eliminacioén:

-Expedientes incompletos

Definiciéon de variables.

Variable Definicién operacional | Calificacién Tipo de variable
Condicién de una _
) persona que diferencia | Femenino Cualitativa nominal
Sexo/Género . NP
entre masculino y Masculino dicotémica
femenino
Tiempo cronolégico
Edad medu:ip en anos Afios Cuantitativa discreta
cumplidos por el
paciente
. . Disminucién del sentido Si Cualitativa
Hiposmia del olfat . _ _
el oftato No Nominal Dicotémica
. Pérdida total del sentido Si Cualitativa nominal
Anosmia ..
del olfato No dicotémica
Distorsién del sentido Si o .
. . Cualitativa nominal
Parosmia del olfato en presencia . .
. . No dicotomica
de un estimulo existente
Distorsion del sentido i
. del olfato en ausencia Si Cualitativa nominal
Fantosmia . . .
de un estimulo No dicotomica
existente.
Consumo de cigarro o Si Cualitativa nominal
Fumar . . . .
cigarrillo de tabaco No dicotomica
Tratado con Uso de estgrmde_ Fop|co Si Cualitativa Nominal
corticoesteroide nasal nasal post infeccion por Dicotémica
SARS CoV-2 No
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TAMANO DE MUESTRA:

Por conveniencia, se revisaron los expedientes de los pacientes que presentaron desoérdenes olfatorios,
posterior a la infeccion por SARS-COV2.

TIPO DE MUESTREO:

No probabilistico.

TECNICAS, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION.

Este estudio utilizo los datos existentes mediante la revision de los expedientes clinicos médicos de 77
pacientes valorados por el servicio de Otorrinolaringologia de Cabeza y Cuello del Hospital Juarez de
México, por presentar desérdenes olfatorios posterior a la infeccion por SARS CoV-2, en un periodo
comprendido de Junio del 2020 a Agosto del 2021.

Se recabaron los siguientes datos: edad, sexo, enfermedades previas, tabaquismo, sintoma inicial de la
enfermedad, sintomas presentados durante la infeccion aguda por SARS CoV-2, tiempo en el que se
manifesto inicialmente el desorden olfatorio, qué tipo de desorden presenté, si recuperd la funcién olfatoria
previa a la enfermedad, cuanto tiempo le tomd la recuperacién de la misma, el porcentaje que percibe
haber recuperado y una breve descripcion del proceso de la recuperacion del mismo, asi como si recibié
0 no algun tipo de tratamiento para su desorden olfatorio, y de haber sido asi, de cudl se trato.

ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS.

El andlisis estadistico se realiz6 utilizando el programa SPSS v25. La estadistica descriptiva se emple6
para evaluar la confiabilidad y validez de los instrumentos empleados de medicién (estimacién de las
variables) para lo cual se determin6 la dispersidn y distribucién de los datos (Prueba de Smirnov-
Kolmogorov); posteriormente se realizé la estadistica inferencial con la finalidad de probar la hipotesis y
estimacién de parametros, para lo cual se aplicé el analisis no paramétrico, con un valor de significancia
estadistica (p < 0.05) de 95% de confianza o seguridad mediante la prueba Chi cuadrada.

RECURSOS
Humanos
e Médicos Residentes de la especialidad de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y
Cuello.

e Meédicos Adscritos de la especialidad de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabezay Cuello.
Fisicos

o Instalaciones del Hospital Juarez de México.
e Computadora personal.
e Impresoray toner para la misma.

e Hojas blancas tamario carta.
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e Expedientes clinicos de pacientes atendidos por desérdenes olfatorios posterior a
infeccion por SARS CoV-2, en el servicio de Otorrinolaringologia de Cabeza y Cuello del
Hospital Juarez de México, en el periodo comprendido entre Junio 2020 a Agosto 2021

Financieros

e No se requirieron.

ASPECTOS ETICOS.

Se baso en el Art. 17 del reglamento de la Ley General de Salud en Materia de investigacion para la salud,
el cual categoriza este estudio como investigacion sin riesgo.

“Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra
algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, las
investigaciones se clasifican en las siguientes categorias;

I.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencién o modificacion
intencionada en las variables fisioldgicas, psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el
estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros,
en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.”

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

Al tratarse de una revisién de expedientes, no se trabajé con muestras biologicas, por o que no
se consideraron aspectos de bioseguridad.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

RECOLEC
PLANTEAMIE | SELECCION E'{éﬁ%@ﬁc CION DE A[')\'EA'I:'S'SS PRESENTA
MES/ANO NTO DE BIBLIOGRA PROTOCO LA RESULTA CION DEL
PROTOCOLO FICA INFORMAC REPORTE
LO ) DOS
ION
JUNIO
2021 X X X X
JULIO
021 X X X X
AGOSTO « X
2021
SEPTIEM y X
BRE 2021
OCTUBR X y
E 2021
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RESULTADOS

Este estudio incluy6 a 77 pacientes valorados por el servicio de Otorrinolaringologia de Cabeza y Cuello
del Hospital Juarez de México, por presentar desérdenes olfatorios posterior a la infeccion por SARS CoV-
2. 54 (70.13%) pacientes eran mujeres y 23 (29.87%) hombres. Con edades de entre 20 a 59 afios, en su
mayoria entre los 40 a 49 afios (35%), con una media de edad de 39.6 afios.

15 (19%) pacientes refirieron padecer enfermedades cronico degenerativas, siendo la méas prevalente la
DM2 (6 pacientes), seguido de 3 pacientes con asma, 3 con hipertension arterial sistémica, 1 con
taquicardia paroxistica, 1 con hipotiroidismo y 1 con glaucoma. Todos los pacientes de este grupo
presentaron como desorden olfatorio la anosmia. 33% (n=5) no presentaron recuperacion total a su
olfaccion previa a la enfermedad, encontrandose que la reportada con hipotiroidismo, refiere el segundo
porcentaje mas bajo de recuperacion de olfacion (20%) de entre todos los pacientes estudiados.

El sintoma de presentacion de la enfermedad mas frecuentemente reportado, fue la cefalea en 30%
seguido de la anosmia en un 16% (Gréfica 1).

anosmia ERTETIN.
asTenia RTINS

CEFALEA —
FARINGODINIA O 09%
riesre | IETES Ny

HIFosMmiAa EREEY

MiALGIAS I

rarosMia  FR

RINORREA ERNg

TOS 0 (19

Gréfica 1. Sintoma de presentacion de la enfermedad

El sintoma mas frecuentemente presentado en el transcurso de la enfermedad fue la astenia, seguido de
la anosmia y la disgeusia (Grafica 2). El desorden olfatorio de mayor prevalencia presentado de manera
aguda fue la anosmia en 64%, seguido de la hiposmia 26%, parosmia 6% Yy alucinacion olfatoria en 4%

(Gréfica 3). En promedio, la aparicion de algun desorden olfatorio fue a los 5.1 dias. La aparicibn mas
tardia, fue a los 10 dias. (Grafica 4).
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Gréfica 2. Sintomas presentados durante la enfermedad aguda por infeccion por SARS CoV-2.
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Grafica 3. Desérdenes olfatorios presentados durante la enfermedad aguda por infeccién por
SARS CoV-2.
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Grafica 4. Tiempo deiniciada la enfermedad en el que se presento el desorden olfatorio

46.75% (n=36) de los pacientes presentd recuperacion total a su olfaccién previa a la enfermedad. Los
sintomas iniciales mas prevalentes de este grupo fueron la fiebre y cefalea en 19.4%. El desorden
olfatorio mas comunmente presentado fue la anosmia, seguido de la hiposmia. La media del tiempo de
recuperacion total a su olfaccion previa a la enfermedad, fue de 53 dias, con mayor frecuencia a los 21
dias. 11% (n=4) de estos pacientes recibieron tratamiento para su desorden olfatorio, reportandose el
uso de mometasona intranasal en 2 de ellos, y ejercicios de estimulacion olfatoria en los 2 restantes.

Por otra parte 53.25% (n=41) de los pacientes no presenté recuperacion total a su olfaccion previa a la
enfermedad. De estos, 33.33 por ciento manifestd haber recuperado el 90% de su olfaccion previa a la
enfermedad, seguido por una recuperacion del 70% y 80%, en 23.08 por ciento y 17.95 por ciento de los
pacientes, respectivamente (Gréfica 5). En promedio, este grupo tenia 7 meses de haber presentado
cuadro agudo de infeccion por SARS CoV2, donde 21 por ciento lo habia presentado hace 8 meses.

Todos los pacientes que presentaron menor del 50% de recuperacion a su olfaccion previa a la
enfermedad (n=7), manifestaron anosmia en el transcurso de la enfermedad. Con una media 5 meses de
haber presentado la infeccién aguda, ninguno habiendo referido alguna enfermedad cronico
degenerativa o tabaquismo positivo.

20



Porcentaje de recuperacion
14
12

10

%

90 80 70 30 85 40 60 20 10 50
Gréfica 5. Porcentaje de recuperacion de olfaccion en pacientes sin recuperacion total
El desorden olfatorio mas frecuente referido como persistente fue la hiposmia, seguido de parosmia y

alucinaciones olfatorias. En la grafica 6 se muestra una grafica comparativa de la prevalencia de los
desordenes olfatorios presentados de manera aguda y recurrente.
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Grafica 6. Comparativa de la prevalencia de los desdrdenes olfatorios presentados de manera
aguday recurrente.
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La presentacion més habitual fue el inicio con anosmia, en su mayoria con duracion de 2 semanas
(media de 7 semanas), evolucionando a hiposmia (periodo durante el cual 13 pacientes refirieron la
presencia de parosmias y, 4 alucinaciones olfatorias), sin presentar adn la recuperacion total a su
olfaccion previa a la enfermedad.

3 pacientes reportaron haber iniciado con hiposmia, la cual progresé en un promedio de 4 dias hacia
anosmia. 2 de ellos recuperaron totalmente su olfaccion previa a la enfermedad, en un promedio de 55
dias. El paciente restante actualmente presenta hiposmia (con 90% de recuperacién en su olfaccion
previa a la enfermedad) con parosmias.

6 de los 77 pacientes recibieron tratamiento, 3 a base de mometasona intranasal, 2 con estimulacion
olfatoria y 1 con azitromicina. 2 de ellos no presentaron recuperacion total de su olfaccion previa a la
enfermedad, el paciente tratado con azitromicina y el restante con mometasona nasal. La media de
periodo de recuperacion en estos pacientes fue de 42 dias, con el mayor tiempo reportado de 90 dias y
el menor de 3 dias. 3 de los 6 pacientes refirieron como sintoma inicial anosmia con recuperacion subita
del olfato en 1 semana. Los 3 restantes presentaron hiposmia, 2 con una duracién promedio de 2 dias 'y
posteriormente anosmia con duracion de 6 dias en promedio, con recuperacion total de su olfaccién
previa a la enfermedad.

Se report6 tabaquismo positivo en 24.65% (n=19) de los pacientes, de los cuales la mitad tuvo
recuperacion total de su olfaccién previa a la enfermedad, con una media de tiempo de 31 dias. Los
pacientes que no presentaron recuperacion total de la olfaccién, refieren una media de recuperacion de
75%, con mayor frecuencia de recuperacion del 90%, teniendo como porcentaje el 40 y 30%. El
desorden olfatorio mas frecuente en este grupo fue la anosmia, seguido de la hiposmia.

DISCUSION

La infeccidn por el nuevo virus de la familia Coronaviridae, SARS-CoV-2 aparecio a fines de 2019,
diseminandose por el mundo y convirtiéndose en una pandemia. Se ha demostrado en diversos estudios
el tropismo que presenta este virus por el epitelio respiratorio de la cavidad nasal y el epitelio olfatorio,
teniendo como objetivo principal las células no neuronales, tal como el dafio que causa a las células
sustentaculares y de Bowman, lo que afecta directamente la percepcion de los olores, no por la
transmision del virus a las neuronas receptoras olfativas (NRO), sino por alterar algunas de sus
funciones que son necesarias para el metabolismo funcional de estas neurona. El dafio del epitelio
olfatorio puede agravarse por una respuesta inflamatoria que conduce a la muerte celular provocando la
aparicion clinica de desoérdenes olfatorios.

En febrero de 2020 se reportaba un aumento de pacientes que presentaban alteraciones olfativas.
Desde entonces debido a la creciente conciencia de la disfuncion olfativa o gustativa como posibles
sintomas tempranos de COVID-19, el CDC agreg6 "nueva pérdida del gusto u olfato" a su lista de
sintomas que pueden aparecer de 2 a 14 dias después de la exposicién al SARS-CoV-2.

Conjunto de evidencias han indicado que las mujeres tienen mas probabilidades de desarrollar trastornos
olfatorios que los hombres, coincidiendo con lo encontrado en este estudio, donde 70.13% de los
pacientes eran mujeres. Una posible explicaciéon seria que la inactivacién incompleta del cromosoma X,
contribuiria a una mayor expresion de enzima convertidora de angiotensina-2 humana (ACE?2), la cual
sirve de anclaje celular para la proteina S del virus.

Los factores epidemioldgicos como la edad y el estilo de vida interfieren directamente con la prevalencia
de los trastornos olfativos. Estudios han demostrado una correlacién entre la expresion del receptor ACE2
y la edad, siendo el ACE2 més prevalente en adultos que en nifios. De acuerdo con esta informacion, los
jévenes suelen presentar un pronéstico menos severo. En este estudio 38% de la poblaciéon eran menores
de 35 afios, reportandose que el 46% de estos, no presentaron recuperacion total de su olfaccién previa a
la enfermedad, con una media de recuperacién de olfaccién del 74%. En contraste, en los pacientes
mayores a 35 afios, se encontré que el 50% no presentd recuperacion total de su olfaccion previa a la
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enfermedad, con una media de recuperacion de olfaccién de 41%, coincidiendo con lo previamente
descrito.

En cuanto a los habitos de vida, se encontré6 que los fumadores tienen una mayor probabilidad de
desarrollar trastornos olfatorios por COVID-19, esto es consecuencia de una mayor expresion del receptor
ACE2 estimulado por el receptor nicotinico de acetilcolina (nAChR). En nuestro estudio se reporté
tabaquismo positivo en 24.65% (n=19) de los pacientes, de los cuales la mitad tuvo recuperacion total de
su olfacciéon previa a la enfermedad, con una media de tiempo de 31 dias. Los pacientes que no
presentaron recuperacion total de la olfaccién, refieren una media de recuperacion de 75%.

Existe un amplio rango informado de prevalencia de alteraciones olfativas, desde el 5% al 98%. Una
revision demostré que la anosmia era el sintoma de presentacion en el 26,6% de los pacientes
diagnosticados con COVID-19, en contraste con nuestro estudio, en el cual se reporté como sintoma de
presentacion la cefalea en el 29.8% de los pacientes, seguido por la anosmia en el 15.58%. El desorden
olfatorio de mayor prevalencia presentado de manera aguda fue la anosmia en 64%, seguido de la
hiposmia 26%, parosmia 6% y alucinacion olfatoria en 4%. Estos resultados cofirman la hipétesis planteada
con respecto a los desordenes olfatorios presentados de forma aguda, Ademas, nuestros resultados son
similares a lo reportado en un estudio realizado por Lechien et al, en el cual se evaluaron 2581 pacientes
con COVID-19 vy disfuncién olfativa autoinformada de 18 hospitales europeos, reportando a que la
disfuncion olfatoria consistié en una pérdida total del olfato autoinformada en el 81,6% de los pacientes,
mientras que el 18,4% de los pacientes informé una pérdida parcial del olfato. Con una duracién media de
la disfuncion olfatoria autoinformada de 21,6 + 17,9 dia.

El promedio de tiempo de recuperacion del olfato varia de 2-6 semanas, segun la literatura, tal como fue
descrito por Rasheed Ali et. al, quienes reportaron que la mayoria de las personas que sufren de disfuncién
olfativa debido a COVID-19, la recuperan rapidamente en cuatro semanas para el 79% de las personas.
La media del tiempo de recuperacién total de olfaccién previa a la enfermedad en este estudio fue de 53
dias, con mayor frecuencia a los 21 dias. En un estudio realizado por Gorzkowski et al, se reportd que la
recuperacion olfativa completa ocurrié en el 51,43% de los pacientes estudiados, similar a nuestros datos
obtenidos, en los que 46.75% (n=36) de los pacientes refiere recuperacion olfativa completa. La media del
tiempo de recuperacion en este estudio fue de 53 dias, con mayor frecuencia a los 21 dias, mientras que
en dicho estudio, el tiempo desde el inicio de la pérdida del olfato hasta el inicio de la recuperacion olfativa
fue de 10 + 5,6 dias.

Muchos pacientes se recuperan rapidamente, sin embargo algunos experimentan déficits a largo plazo
sin una mejoria autoinformada a los 6 meses. Esto pudiera explicarse debido a que el dafio inicial al
epitelio olfatorio causado por el virus, puede agravarse por una respuesta inflamatoria que conduce a un
alta produccién de citocinas que puede provocar la muerte de las neuronas olfativas. El reemplazo de las
neuronas del epitelio olfatorio por células madre basales requiere un tiempo de recuperacion mas
prolongado, lo que explica los casos de alteraciones del olfato persistentes. En nuestro estudio 53.25 por
ciento de los pacientes no ha presentado recuperacion total a su olfaccion previa a la enfermedad. De
estos, 33.33 por ciento manifesté haber recuperado el 90% de su olfaccién. En promedio, este grupo
tenia 7 meses de haber presentado cuadro agudo de infeccién por SARS CoV2. El desorden olfatorio
mas frecuente referido como persistente fue la hiposmia, seguido de parosmia y alucinaciones olfatorias,
difiiendo asi con la hip6tesis planteada, en la que se mencionaba que el mas prevalente seria la
parosmia. Esto coincide con lo encontrado por Gorzkowski et al y Leichen et al, en donde se describe
gue es frecuente ver pacientes que padecen parosmia en las primeras fases de resolucién de la
disfuncién olfativa cuantitativa (anosmia e hiposmia), 2 a 3 meses desde el inicio de la enfermedad
COVID-19. La prevalencia de parosmia es del 43,1% con un intervalo medio de 2,5 meses (rango 0-6)
desde el inicio de la pérdida del olfato. Ademas, existe una alta prevalencia de parosmia incluso en
aquellos que informan al menos alguna recuperacion de la funcién olfativa.

A pesar de la gran incidencia de los desordenes olfativos en el transcurso de la enfermedad, ain no

existe un tratamiento estadarizado para los mismos. En su estudio Rasheed Ali et al analizaron a 276
pacientes que presentaban anosmia por esta causa, de los cuales 138 fueron tratados con gotas nasales
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de betametasona 3 veces al dia hasta la recuperacion durante un maximo de un mes, en este estudio, el
83% de los participantes se habia recuperado de la anosmia en 30 dias, y se encontrd que la
betametasona intranasal no produjo una diferencia significativa en el tiempo de recuperacion de la
anosmia en comparacion con el placebo (p = 0,31). De hecho, aunque no es estadisticamente
significativo, parece que los participantes que recibieron betametasona tuvieron una recuperacion mas
lenta de la anosmia que los que recibieron placebo. En nuestro estudio 6 pacientes recibieron
tratamiento, 3 a base de mometasona intranasal, 2 con estimulacidn olfatoria'y 1 con azitromicina. 2 de
ellos no presentaron recuperacion total, el paciente tratado con azitromicina y el tratado con mometasona
nasal. La media de periodo de recuperacion en estos pacientes fue de 42 dias, con el mayor tiempo
reportado de 90 dias y el menor de 3 dias, lo cual podria apoyar lo descrito en estudios previos.

Las limitaciones del estudio actual incluyen el uso de la evaluacion autoinformada del olfato, el
seguimiento a corto plazo y el tamafio de muestra relativamente pequefio.

CONCLUSION

Los desordenes olfatorios son un trastorno prevalente en pacientes con COVID-19 con mayor
prevalencia en mujeres de entre 40-49 afios. El desorden olfatorio mas frecuente de manera aguda es la
anosmia, mientras que el mas frecuente de manera persistente es la hiposmia. Se necesitan estudios
futuros para determinar la tasa de recuperacion a largo plazo de los pacientes con COVID-19.
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