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Resumen

En enero del 2020 se encontrd a un tipo de coronavirus como el agente causante de los
casos de neumonia que se reportaron desde finales de 2019 en China, éste se identifico
como un coronavirus agudo severo relacionado con el sindrome respiratorio agudo, al que
se le denomindé SARS-CoV-2. Diferentes presentaciones clinicas desde sintomas
respiratorios leves hasta dificultad respiratoria grave se han relacionado con la infeccién
por dicho virus. Desde entonces se han propuesto las disfunciones del olfato y del gusto
como sintomas cardinales en el diagnéstico de infeccién por SARS-CoV-2. El objetivo de
este estudio fue investigar el efecto a largo plazo de la infeccidon por SARS-CoV-2 sobre la
percepcion de las funciones olfativas y gustativas, incluida la gravedad de la disfuncidn, el
desarrollo de parosmias/parageusias y los sintomas asociados en personal del Instituto
Nacional de Rehabilitacion.

Se realizd un estudio de cohorte ambispectivo (prospectivo histérico); de una muestra
inicial de 300 participantes, se constituyd una cohorte de 41 trabajadores del Instituto en
quienes se encontraron anticuerpos frente al virus SARS-CoV-2 , 31 (75.6%) de ellos
refirieron haber presentado sintomatologia sugestiva de esta infeccidon: 46% (n=19)
alteraciones del olfato (hiposmia, anosmia o parosmias), y 41% (n=17) pacientes
reportaron alteraciones cualitativas del gusto. Todos los pacientes que refirieron
alteraciones del gusto presentaron también alguna afeccidn del olfato. En la medicion
basal 3 pacientes refirieron alteraciones cualitativas del olfato y posteriormente 8
pacientes refirieron estas alteraciones a los 2 y 6 meses. Los pacientes que reportaron
alteraciones cualitativas del gusto, lo reportaron solo a los 2 y 6 meses, todas consistieron
en disgeusia. Ademas, la autopercepcidén del olfato, no presentd una normalizacidn a
corto plazo, como lo observado en las alteraciones postinfecciosas relacionadas con otros
virus respiratorios.

Es necesario realizar mas estudios para terminar de entender la fisiopatologia y la
significancia clinica de estas alteraciones en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2. Sin

embargo, estudios referentes a estos sintomas en diferentes poblaciones podrian ayudar



a determinar si se trata de un sintoma clave en el diagndstico de esta infeccion viral y su
papel durante la actual pandemia.

Palabras clave: SARS-CoV-2, anosmia, alteraciones, olfato, gusto, parosmia.



Introduccion

En enero del 2020 se encontrd un tipo de coronavirus considerado el agente causal de los
casos de neumonia que se reportaron desde finales de 2019 en China, éste se identifico
como un coronavirus agudo severo relacionado con el sindrome respiratorio agudo, al que
se le denomind SARS-CoV-2. En el marco de una pandemia mundial causada por este virus
durante el afio 2020, el primer caso en México fue confirmado el 27 de febrero del 2020,
en la Ciudad de México y se traté de un hombre de 35 afios, con antecedentes de viaje a
Italia.

La presentacion clinica de la infeccion por este virus varia desde sintomatologia leve,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, hasta neumonia grave y la muerte (1). Sin
embargo, varios informes también muestran que muchas personas pueden ser portadoras

del virus sin presentar ningun sintoma durante varias semanas (2,3).

Las alteraciones del olfato y del gusto se han descrito como alteraciones neuroldgicas
periféricas de la infeccién por el virus de SARS-CoV-2 (4). Estas alteraciones cobraron
importancia ya que diversos articulos alrededor del mundo reportaron disfuncion del
sentido del olfato y gusto como sintomas destacados en pacientes con SARS-CoV-2, por lo
cual han surgido mads incdgnitas respecto a si se debe prestar especial atencién a
pacientes que refieran alguna alteracion de este tipo, si se deben implementar medidas
de aislamiento por esta sospecha o como se deberia proceder respecto a las pruebas para

identificar el virus en estos pacientes.

El primer articulo que detectd y cuantificé la presencia de anosmia y sintomatologia
respecto a los sentidos del gusto y del olfato en pacientes con la infeccidon por SARS-CoV-2
fue el publicado por Mao et al. el 22 de febrero de 2020, donde se estudiaron 214

pacientes hospitalizados con infeccidon confirmada por SARS-CoV-2, quienes dentro de las



manifestaciones del sistema nervioso periférico reportaron hipogeusia en 12 pacientes
(5,6%) e hiposmia en 11 pacientes (5,1%) (5).

Desde entonces se han propuesto las disfunciones del olfato y del gusto como sintomas
cardinales en el diagndstico de infeccion SARS-CoV-2, sin embargo, su papel y
comportamiento aun no estan bien definidos. Varios autores han concluido que se
necesitan mas estudios en diferentes poblaciones para lograr determinar si se trata de un
sintoma clave en el diagndéstico de esta infeccidn viral y su papel durante la actual
pandemia (3). Ademads, nuevas alteraciones han sido reportadas en estos pacientes como
la presencia de fantosmias y parosmias, una vez resuelta la infeccién aguda, cuya
presentacion y fisiopatologia aiin no es clara (4).

El objetivo de este estudio fue determinar la presencia de alteraciones del olfato y gusto y
la presencia de anticuerpos contra SARS-CoV-2, determinados entre agosto y septiembre
del 2020, en trabajadores de un hospital de tercer nivel en la Ciudad de Meéxico,
catalogado como hospital “No Covid” (Hospitales no capacitados para recibir pacientes

con este diagndstico).

Objetivos

Objetivo general

* Estimar la frecuencia de alteraciones del olfato y gusto, asi como el efecto a largo
plazo sobre las funciones gustativas y olfatorias de la infeccidn por el virus SARS-
CoV-2, incluida la gravedad de la disfunciéon, el desarrollo de parosmias y los

sintomas asociados en personal del Instituto Nacional de Rehabilitacidn.

Objetivos especificos
* Estimar la frecuencia de alteraciones olfatorias y gustativas en pacientes en

guienes se comprobd la exposicion a SARS-CoV 2, mediante la presentacion de

anticuerpos 1gG 6 IgM en las pruebas seroldgicas.
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* Determinar la autopercepcion del sentido del olfato y persistencia de
anosmia/hiposmia en personal que desarrollé anticuerpos IgG, IgM o ambos.

* lIdentificar la presencia de parosmias, como sintoma crénico en pacientes con
infeccidn por SARS-CoV 2 resuelta.

* Determinar la autopercepcién del sentido del gusto en personal que desarrollé
anticuerpos IgG, IgM o ambos.

* Describir el estado clinico de los pacientes que presentaron alteraciones del olfato

y gusto como sintomatologia de infeccidon por SARS-CoV2

Hipotesis
Los participantes de este estudio que presentaron anticuerpos frente al virus SARS-CoV-2,
presentaran alteraciones cualitativas y cuantitativas del gusto y olfato, de acuerdo a como

se ha reportado en la literatura internacional.
Marco Tedrico

En el marco de la pandemia mundial causada por el SARS-CoV-2 durante el afio 2020, el
primer caso en México fue confirmado el 27 de febrero del 2020 (6,7). En nuestro pais, las

infecciones causadas por la SARS-CoV-2 continuaron creciendo rapidamente.

En México, los hospitales fueron divididos de acuerdo a su capacidad para la atencidn de
pacientes con sintomas asociados de infeccidn por SARS-CoV-2, y aquellos que no
trataban pacientes relacionados con este virus. Este fue el caso del Instituto Nacional de
Rehabilitacion. Ademas en México, a partir del 26 de marzo se suspendieron las
actividades no esenciales del gobierno federal, exceptuando las relacionadas con los

servicios de seguridad, salud, energia y limpieza (6).
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Los datos de casos confirmados y fallecimientos debido a la infeccion por el virus SARS-
CoV-2 en México se actualizan desde el sitio web oficial de la Secretaria de Salud Federal

(SSA) de México a través de la Direccién General de Epidemiologia.

En nuestro pais, al igual que en el resto del mundo, la infeccidn por el virus SARS-CoV-2 se
ha convertido desde el 2020 en una crisis de salud. La presentacion clinica de la infeccién
por este virus varia desde sintomatologia leve, sindrome de dificultad respiratoria aguda,
hasta neumonia grave y la muerte (1).

El 20 de enero del 2020, se anuncid la transmisién de persona a persona, junto con el
primer informe de infecciones entre los trabajadores de la salud (8). Globalmente, los
trabajadores de la salud han estado en mayor riesgo de contraer infeccién por el virus
SARS-CoV-2. Desde el comienzo del brote, los estudios alrededor del mundo han
informado diferentes proporciones de trabajadores sanitarios afectados, que van desde el
3,8% en China y los Estados Unidos al 10% en ltalia, lo que lleva a mas pérdidas de la
capacidad de la fuerza laboral para responder a esta emergencia (7). En México, durante
el 2020, los trabajadores de la salud representaron el 21% de los pacientes con prueba
confirmatoria positiva de SARS-CoV-2 (9).

Debido a la rdpida diseminacidn del virus de SARS-CoV-2 alrededor del mundo, ha habido
una urgente necesidad de entender las caracteristicas de la enfermedad por parte de la
comunidad médica y, muchas publicaciones apresuradas aparecieron en la literatura para
difundir la experiencia y el conocimiento obtenido por el personal médico que se ocupd

por primera vez de pacientes con infeccién por SARS-CoV-2(10).

Segun los estudios clinicos realizados al principio de la pandemia en Asia, los sintomas mas
frecuentes asociados a esta infeccidn inicialmente fueron fiebre, tos, disnea, cefalea,
mialgias, artralgias, diarrea y faringodinia. La posterior propagacion de la infeccidn del

virus de SARS-CoV-2 en Europa puso en relieve nuevos sintomas que se comenzaron a
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reportar con la presentacion de la enfermedad: disfuncidén de las funciones olfativas y
gustativas (11).

Durante los primeros meses del aino 2020, un niumero creciente de médicos y especialistas
informd sobre la anosmia repentina o hiposmia como sintomas recurrentes en pacientes
con infeccidn por el virus SARS-CoV-2. En los primeros reportes no se considerd que estos
sintomas fueran especificos de la enfermedad, e incluso podrian pasarse por alto en

pacientes que no presentaban otra sintomatologia (11).

Alteraciones cualitativas y cuantitativas de olfato y gusto

Las alteraciones del olfato pueden ser divididas en cuantitativas: hiposmia y anosmia
(disminucidon de la capacidad para detectar olores e incapacidad total para detectar
olores, respectivamente) y cualitativas, que se subdividen a su vez en: parosmia
(percepcidn distorsionada de los aromas) y fantosmia (percepcién de aromas en ausencia
de olores) (5,12). Se ha sugerido que las alteraciones cualitativas del olfato, pueden
ocurrir durante la regeneracion o la muerte neuronal.

Pacientes con anosmia/hiposmia no suelen disfrutar la comida debido a la afeccion del
olfato a nivel retronasal. Mientras que los pacientes con parosmias se sienten disgustados
por los aromas desagradables, asociados a algunos alimentos.

Algunos estudios han observado que el mayor problema en los pacientes con parosmias,
es el disconfort que causaban los alimentos, principalmente asociados a carne/pollo,
cebollay huevo (13).

Las alteraciones del gusto, de igual forma pueden ser divididas en cualitativas: ageusia
(incapacidad para percibir los sabores) e hipogeusia (disminucidon de la capacidad para
percibir los sabores), y alteraciones cuantitativas: disgeusia (percepcion alterada de los
sabores, que usualmente es desagradable), parageusia (percepcién de un sabor
distorsionado provocado por un saborizante normal) y fantogeusia (percibir un sabor

distorsionado que ocurre espontaneamente sin un desencadenante) (5,12).
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Pruebas del gusto y olfato

Existen pruebas estandarizadas para estudiar la funcién olfatoria en el entorno clinico, las
cuales consisten principalmente en pruebas semicuantitativas constituidas por kits que
presentan al paciente diferentes estimulos odoriferos para su identificaciéon. Algunos de
los mas usados son el University of Pennsylvania Smell Identification Test-40, el Barcelona
Smell Test-24, 4-item Pocket Smell Test y el 12-item Brief Smell Identification Test. Para la
evaluacién del sentido del gusto existen pruebas menos estandarizadas, que consisten en
presentar estimulos gustativos (quimiogustometria) o estimulacidon eléctrica débil
(electrogustometria) (5,14); a pesar de su buena especificidad y sensibilidad estas

pruebas, son poco usadas, incluso por médicos especialistas.

Afeccidn postviral del olfato, gusto y quimioestesis

La aparicion de la disfuncién del olfato, con la asociacién a disfuncion del sentido del gusto
en infecciones virales no es nueva en el campo de la otorrinolaringologia (11); sin
embargo, la forma subita de presentacidon de estas alteraciones y la evolucion de la
sintomatologia posterior a la resolucion de los sintomas ha propiciado un gran nimero de
investigaciones alrededor de cdmo se afecta el sentido del gusto y olfato en pacientes
infectados por SARS-CoV-2.

A diferencia de otros virus respiratorios agudos, los principales mecanismos propuestos
para explicar la perdida del olfato mediada por estos virus, incluyen déficits conductivos
causados por la disminucién de permeabilidad debida a la inflamaciéon de la mucosa, el
aumento de la produccién de moco y cambios en su composicion, asi como cambios
secundarios en la sefializacion olfativa causados por la liberacidn local de intermediarios

inflamatorios como citocinas (15).
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Muchos virus respiratorios pueden conducir a una disfuncidn olfativa a través de esta
reaccion inflamatoria de la mucosa nasal, lo que lleva al desarrollo de rinorrea; los agentes
mas comunmente descritos son los rinovirus, parainfluenza virus, virus de Epstein-Barr y
algunos coronavirus. Por el contrario, la disfuncién olfativa y de los sentidos quimicos
relacionada con la infeccién por SARS-CoV-2 parece particular, ya que no esta asociada

con obstruccion nasal o rinorrea en la mayoria de los casos (11).

Alteraciones del gusto y olfato asociadas a SARS-CoV-2

En el estudio conducido por Mao et al. en Wuhan, China; 36.4% de los 214 pacientes
diagnosticados con SARS-CoV-2 presentaron manifestaciones neuroldgicas, de éstas, las
principales alteraciones relacionadas con el sistema nervioso periférico (SNP) fueron
hipogeusia (5.6%) e hiposmia (5.1%) (4).

La rapida acumulacion de evidencia de reportes de casos y estudios epidemioldgicos
donde se propuso a la anosmia y disgeusia como sintomas frecuentes asociados a
infeccion por SARS-CoV-19, mismos que surgieron en varios paises alrededor todo el
mundo, llevaron a las diferentes sociedades otorrinolaringolégicas y rinolégicas a
considerar a los pacientes con pérdida repentina del olfato como potencialmente
positivos a infeccién por SARS-CoV-2 (16,17). Finalmente el 4 de mayo del 2020, la
Organizacion Mundial de la Salud agregd "pérdida del gusto u olfato" a su lista de
sintomas para identificar casos sospechosos de esta infeccion (18).

En un esfuerzo por establecer la importancia de estos sintomas en el diagnoéstico y la
progresion de COVID-19, diferentes encuestas via electrénica fueron desarrolladas, entre
ellas el RADAR COVID-19, que consiste en una aplicacién en linea para la poblacion
general del Reino Unido, y dos encuestas impulsadas por las consultas de los pacientes
sobre la pérdida del olfato en el Reino Unido e Iran (16).

Por su parte, la American Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery (AAO-HNS)

desarrollé “COVID-19 Anosmia Reporting Tool" (16,19), cuyos primeros resultados

15



reportaron 237 pacientes, de los cuales el 73% presentd anosmia como sintoma antes del
diagndstico de COVID-19 y de estos el 26.6% presenté anosmia como primer sintoma (19).
La poca asociacidn con sintomas como rinorrea u obstruccidn nasal en estudios
epidemioldgicos, ademdas de su comportamiento posterior a la resolucion del cuadro
agudo, ha llevado a reportar estas alteraciones como probables sintomas neurolégicos, sin

embargo, la fisiopatologia aun no es clara (4,15).

Mecanismos de percepcién del gusto, olfato y quimiostesis

Mudltiples nervios craneales transmiten los sentidos del olfato, el gusto y la quimiostesis al
cerebro. El epitelio olfatorio especializado se encuentra en la porcidn superior de las fosas
nasales a lo largo de la porcién ventral de la lamina cribiforme, el cornete nasal superior y
parte superior del tabique nasal (20). El epitelio olfatorio se compone de las neuronas
sensoriales y olfatorias bipolares, células sustentaculares (de soporte), células
microvellosas y células basales (consideradas células madre con capacidad regenerativa).

Los olores en el aire son detectados por neuronas sensoriales olfativas que residen en el
epitelio olfatorio (Fig 1), sus axones amielinicos perforan la ldmina cribiforme para entrar
en el bulbo olfatorio, donde envia sus conexiones al sistema limbico y la corteza olfatoria
(12,15,20). Las papilas gustativas son células epiteliales modificadas, tienen tres tipos de
células que incluyen receptores gustativos, células de apoyo y células basales
(progenitoras). Las papilas gustativas de la lengua estan inervadas por fibras del nervio
facial (VIl) y del nervio glosofaringeo (IX) (Fig 1 y 2). El nervio vago (X) también inerva las
papilas gustativas que residen en la faringe. La deteccidon de sustancias quimicas picantes,
también conocida como quimiostesis, estd mediada por aferentes orales y nasales del
nervio trigémino (V), mediante terminaciones nerviosas libres. Aunque los déficits en el
olfato se informan con mayor frecuencia en COVID-19, se ha informado que las tres

modalidades quimiosensoriales estan afectadas (12,20,21).
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Fig. 1 Inervacion de el epitelio olfatorio (N I) y de las papilas gustativas (N VII, N IX, N X)

Olfactory bulb

Trigeminal nerve (V)

Facial nerve (VII)

Glossopharyngeal
nerve (IX)

Vagus nerve (X) Olfaction Olfactory epithelium

st Y s, sour sy,

Cranial nerves VI, IX  bitter, umami

airborn odors

Chemesthesis Trigeminal nerve  spicy, pungent, cooling

Fuente: Cooper KW, Brann DH, Farruggia MC, Bhutani S, Pellegrino R, Tsukahara T, et al. COVID-19 and the Chemical Senses: Supporting Players
Take Center Stage. Neuron. julio de 2020;107(2):219-33

Fig.2 Esquematizacion de la inervacion de las papilas gustativas linguales, por los pares V,

VIl y IX, y su afeccién por infecciéon por SARS-CoV-2.
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Fuente: Cooper KW, Brann DH, Farruggia MC, Bhutani S, Pellegrino R, Tsukahara T, et al. COVID-19 and the Chemical Senses: Supporting Players
Take Center Stage. Neuron. julio de 2020;107(2):219-33
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Fisiopatologia

La relacién estrecha entre el virus SARS-CoV-2 y los cambios en la percepcién de
sensacion quimica ha planteado cuestionamientos de como este virus podria alterar las
células y los circuitos encargados de detectar estimulos y crear percepcién.

Aunque aun no esta bien establecido el mecanismo por el cual el SARS-CoV-2 afecta los
receptores quimiosensoriales de gusto, olfato y quimioestesis, existen estudios que

describen los mecanismos fisiopatoldgicos conocidos hasta ahora (15) .

La identificacion del receptor de la Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ECA-2), como
el posible target que permite la entrada del virus a las células, asi como su expresion y
distribucién, indican que el virus SARS-CoV-2 podria provocar algunos sintomas

neuroldgicos a través de mecanismos directos o indirectos (microambiente celular).

La entrada de los coronavirus a la célula depende de la unién de la proteina viral Spike (S)
a los receptores celulares y del “priming” de la proteina S por las proteasas de la célula
huésped. El virus SARS-CoV-2 utiliza el receptor ECA-2 del SARS-CoV para su entrada a la
célulay la serina proteasa TMPRSS2 para el cebado de la proteina S (22).

Hasta ahora no hay evidencia de que las neuronas de los epitelios olfatorios y gustativos
expresen el receptor ECA-2, tampoco se ha demostrado el potencial neuroinvasivo del
SARS-CoV-2 en modelos animales, por lo cual se cree que es mas bien la afeccion de las
células de soporte la causante de estas alteraciones y distorsion de la percepcion (15).
Otras alteraciones neurolégicas de COVID-19, pueden ser explicadas por vasculopatia,
hipercoagulabilidad o por una afeccién secundaria de la vascularidad causada por la

elevacién de citocinas inflamatorias (15).
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Planteamiento del problema

La infeccion por el nuevo virus denominado SARS-CoV-2, ha representado un reto a nivel
mundial, desde la practica clinica hasta la salud publica. Al tratarse de un virus nuevo y
una infeccion recientemente descrita, los signos y sintomas que resultan relevantes en su
espectro de manifestaciones han tenido que provenir de estudios observacionales vy
epidemioldgicos. La fisiopatologia no es clara; sin embargo, es preciso entender la
evolucidn de estds manifestaciones, para apoyar si estas deben ser contempladas como
manifestaciones neuroldgicas de la enfermedad. Ya que los sintomas respecto a los
sentidos quimicos como el olfato y gusto se describieron con alta prevalencia en multiples
poblaciones, nuestro estudio busca investigar esta prevalencia en una muestra de
poblacién mexicana respondiendo las preguntas ¢Cuadl fue la prevalencia de alteraciones
del olfato y gusto en participantes que tuvieron anticuerpos vs SARS-CoV-2?, éCémo
cambio la autopercepcidn del olfato y gusto de los pacientes expuestos a SARS-CoV-2 a lo

largo del tiempo?

Justificacion

Desde el inicio de la pandemia, ha habido un aumento constante de literatura que
investiga la relacion entre la infeccion por SARS-CoV-2 y anosmia, abordando la
prevalencia y severidad de la disfuncidén olfativa, el valor de la pérdida olfativa como
marcador prondstico, posibles mecanismos, la afeccidon al sentido del gusto y, mas
recientemente, las tasas de recuperacidon. Estudiar estos patrones en la poblacién
mexicana ayudarda a entender el comportamiento de la infeccion por SARS-CoV-2 en

nuestra poblacién.
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Identificacidén y/o Operacionalizacidn de variables

Variable Definicion operacional Unidad de | Escala de medicién
medida

Infeccién Aparicion subita de N/A Cualitativa nominal

confirmada por | fiebre y tos; 6 aparicion (Si/no)

SARS-CoV-2 subita de 3 0 mas signos
o sintomas de los
siguientes:

fiebre, tos, debilidad
general/fatiga, cefalea,
mialgia, faringodinia,
disnea, anorexia/
nauseas/vomitos,diarrea,
estado mental alterado.
O con pacientes con
prueba RT-PCR, positiva
para COVID-19, o
presencia de anticuerpos
IgG o IgM que
comprueben una
infeccidn previa. (entre

otros)

Variables obtenidas de muestra sanguinea

Elevacion  de | Incremento de proteinas | NA Cualitativa nominal*
IgMs elaboradas por las (Si/No)

especificas células plasmaticas




contra  SARS-

CoV-2

(inmunoglobulinas,
isotipo M), en respuesta
a la exposicion de
antigenos de SARS-CoV-
2.

Elevacion  de | Incremento de proteinas | NA Cualitativa nominal*
IgGs elaboradas por las (Si/no)
especificas células plasmaticas
contra  SARS- | (inmunoglobulinas,
CoV-2 isotipo G), en respuesta a
la exposicion de ng/ml Cuantitativa continua **
antigenos de SARS-CoV-
2.
N/A: No aplica

*Con prueba rapida

** Con ELISA

Variables obtenidas mediante aplicacion de cuestionarios

Sexo Asignacién de una N/A Cualitativa nominal
persona como hombre o (masculino/femenino)
mujer

Edad Afos cumplidos desde el | Afios Cuantitativa continua

nacimiento hasta el
momento de su

participacién en el
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estudio

Anosmia Percepcién nula de los N/A Cualitativa nominal
olores (Si/no)

Hiposmia Percepcién disminuida N/A Cualitativa nominal
de los olores (Si/no)

Parosmia Percepcion alterada en N/A Cualitativa nominal
presencia de una fuente (Si/no)
aromatica

Fantosmia Percepcion de aromaen | N/A Cualitativa nominal
ausencia (Si/no)
de una fuente

Ageusia Percepcién nula de los N/A Cualitativa nominal
sabores (Si/no)

Hipogeusia Percepcién disminuida N/A Cualitativa nominal
de los sabores (Si/no)

Disgeusia Percepcion desagradable | N/A Cualitativa nominal

Parageusia de sabores (Si/no)
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Material y Métodos

Se trata de un estudio analitico, de cohorte ambispectivo (prospectivo histdrico).

En el presente estudio se seleccioné una muestra aleatoria de 300 participantes, del total
de 3148 trabajadores del Instituto Nacional de Rehabilitacidn, los cuales fueron
estratificados en 10 grupos, de acuerdo al tipo de actividad laboral: administrativos,
investigadores, médicos y similares, enfermeros, afanadores y camilleros, técnicos y
laboratoristas, asesores de pacientes y terapeutas, personal de limpieza, seguridad y
comedor. De acuerdo a la proporcién de cada uno de estos grupos, se realizé un muestreo
aleatorizado por estratos.

Los criterios de inclusiéon fueron: ser personal laboral de dicha institucién (cualquier
turno), contar con consentimiento informado, y acudir el dia de la toma de muestra
acordada individualmente. Dichos participantes fueron contactados via telefénica, se
eliminaron aquellos que no accedieron a participar en el estudio, y fueron reemplazados
por participantes seleccionados mediante el mismo proceso de aleatorizacién.

Se realizd6 detecciéon de anticuerpos para SARS-CoV-2 mediante dos pruebas: IFL
(Inmunocromatografia de Flujo Lateral) y ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay/
Ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas). Las pruebas IFL fueron COVID-19 IgG/IgM
Rapid Test Cassette® de la compafiia Hangzhou Biotest Biotech Co.,Ltd, (China). Ademas
de las variables demograficas, se aplicd un cuestionario donde se preguntd sobre la
presencia de comorbilidades, los signos y sintomas mas comunes de la infeccidn por
SARS-CoV-2, sobre alteraciones cualitativas y cuantitativas del olfato (hiposmia, anosmia,
parosmias, fantosmias), y alteraciones del gusto (ageusia, hipogeusia, disgeusia) y su
temporalidad respecto a la determinacién de anticuerpos, asi como si fue comprobado el

diagnéstico de infeccién por el virus de SARS-Cov-2 previamente.
Posteriormente se selecciond a los pacientes que presentaron algln resultado positivo de

las pruebas de anticuerpos (IgG y/o 1gM), quienes se consideraron los pacientes que

habian contraido infeccion por SARS-CoV-2, ya fuera sintomdtica o asintomatica, con los
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cuales se constituyd una cohorte de 41 pacientes. Los pacientes con IgM aislada positiva
fueron enviados a realizar prueba de PCR y aislamiento. Los pacientes en quienes se
demostrd presencia de anticuerpos, se siguieron de forma prospectiva, para la aplicacion
de 2 cuestionarios via telefonica 2 y 6 meses después de la toma de muestra, cuando se
interrogd sobre la presencia y/o persistencia de sintomas o alteraciones del sentido del

olfato y/o gusto.

Dichos cuestionarios incluyeron una escala verbal numérica para evaluar la
autopercepcién del olfato (10: excelente autopercepcién del olfato, puede distinguir todos
los olores y 0: pérdida maxima del olfato, no puede percibir olores) y una escala verbal
numeérica para evaluar la pérdida del gusto (con el mismo rango de puntuaciéon donde,
para evitar la confusion entre gusto y olor/sabor, se enfatizaron las percepciones del gusto
real, salado, dulce, amargo y 4cido), una pregunta sobre la temporalidad de la aparicién
de alteraciones del gusto/olfato (dias antes o después de los otros sintomas de COVID-19)
y una pregunta sobre la duracion de dichas alteraciones (alteraciones del gusto y olfato)
(cuantos dias experimentaron dichos sintomas). Se incluyé también una pregunta sobre la
presencia de alteraciones cualitativas del olfato y gusto, y los pacientes describieron en
gue consistian estas alteraciones con el objetivo de identificar el desarrollo de parosmias 'y
parageusias y sus caracteristicas. A los pacientes se les preguntd especificamente sobre la
linea de tiempo de aparicién y duracién de los sintomas quimiosensoriales y la eventual

recuperacion de éstos.
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Resultados

Como parte del grupo de estudio se evalud un total de 300 pacientes, lo que representa

el 9.5% del personal que labora en esta institucion. De todos los grupos se tuvo una

muestra representativa de acuerdo al porcentaje de trabajadores y los turnos laborales

(Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion (n=300, participantes de la primera
etapa del estudio), (n=41, muestra que conformé la cohorte).

Caracteristicas n=300 (100%) n=41 (%)
Edad (afios), mediana (RIQ) 43 42 (33 -49)
Sexo
Hombre 195 (65.2%) 29 (70.73 %)
Mujeres 104 (34.8%) 12 (29.27 %)
Grupo
Administrativos 64 (21.4%) 8 (19.51)
Investigadores 16 (5.3%) 1(2.44)
Médicos 58 (19.4%) 6 (14.63)
Enfermeria 56 (18.7%) 7 (17.07)
Afanadores y camilleros | 16 (5.3%) 2 (4.88)
Técnicos y laboratoristas | 18 (6.00%) 3(7.32)
Asesores de pacientes y
terapeutas 47% (15.7%) 3(7.32)
Personal de limpieza 11 (3.7%) 5(12.19)
Guardias de seguridad 8 (2.7%) 5(12.19)
Personal de comedor 5(1.7%) 1(2.44)
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Del total de participantes, se establecidé una cohorte con los 41 pacientes que resultaron
positivos para una o ambas pruebas de anticuerpos, se realizé la prueba de Kolmogorov-
Smirnov, para determinar la distribucion de las variables cuantitativas (edad y puntuacion

en la escala verbal numérica del olfato y gusto).

La edad no tuvo una distribucién normal, la mediana de la edad fue 42 afios (RIQ 33-49).

Se contd con 29 pacientes del sexo masculino (70.73%) y 12 del sexo femenino (29.27%).

Respecto a las pruebas que determinan exposicion previa al virus SARS-CoV2, en la prueba
rapida de anticuerpos (IFL): 2 pacientes resultaron positivos para solamente IgM (4.87%),
13 pacientes positivos para IgG+ IgM (31.70%) y 18 pacientes para solamente IgG
(43.90%), la presencia de anticuerpos IgG se corroboré al realizar posteriormente la
prueba de ELISA. Se obtuvieron ademas 8 pacientes (19.51%), que presentaron
anticuerpos IgG solo por prueba de ELISA, que no habian sido detectados con la prueba

rapida.

De los 41 pacientes que presentaron anticuerpos contra el virus SARS-CoV-2, 19 se habian
realizado 1 o mas pruebas de deteccidén de PCR, 10 de ellos fueron confirmados positivos.
31 de éstos refirieron haber presentado sintomas sugestivos de infeccion por SARS-CoV-2,

en algin momento de la pandemia.

De los 41 participantes que constituyeron la cohorte, 30 de ellos padecian alguna
comorbilidad previamente conocida, y 8 de ellos alguna condicién predisponente de
alteraciones de la quimio percepcion: 6 de ellos alteraciones rinosinusales y 2 que

refirieron pérdida del olfato de forma definitiva por exposiciones previas.

Se perdiod el seguimiento de uno de los pacientes de la cohorte, debido a que dejo de

laborar en el Instituto.
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Tabla. 2 Descripcion de la poblacidn respecto al estado inmunolégico, comorbilidades y

condiciones predisponentes a alteraciones olfatorias.

Participantes que Condiciones
Participantes Edad
presentaban predisponentes a
n (%) (Mediana)
comorbilidades | alteraciones olfatorias
IgM 2 (4.87%) 42 2 1 (rinitis alérgica)
3(1 rinitis alérgica), (2
1gG + IgM 13 (31.70%) 40 11
asma/atopia)
4 (2 rinitis alérgica), (1
IgG 26 (63.41%) 42 17 exposicién laboral, 1
exposicion radiacion)
Total 41 (100%) 42 30 8
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Alteraciones cuantitativas del olfato

Al clasificarse los pacientes de acuerdo a su estado inmunoldgico vs SARS-CoV-2; los

pacientes positivos solamente a IgM no refirieron haber presentado alteraciones

cuantitativas del olfato o gusto.

De los participantes que presentaron IgG e IgM vs SARS-CoV-2, 4 (10%) de ellos refirieron

haber presentado anosmia y 5 (12%) hipogeusia.

De los participantes positivos solamente para 1gG, 7 (17%) refirieron haber presentados

anosmia, 5 (12%) hiposmia, todos ellos presentaron hipogeusia (12 pacientes), lo que

constituye el 29%, y 3 de ellos (7%) refirieron parosmias. Tabla 3.

Tabla 3. Alteraciones cuantitativas del olfato y gusto respecto a respuesta inmunologica vs

SARS-CoV-2 (n=41)

Pacientes Anosmia Hiposmia Parosmias Hipogeusia
positivos n(%) n(%) n(%) n(%)

IgM (2) 0 0 0 0

IgG+ 1gM (13) | 4 (10%) 0 0 5 (12%)
IgG (26) 7 (17%) 5 (12%) 3 (7%) 12 (29%)
Total (41) 11 (27%) 5(12%) 3 (7%) 17 (41%)
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Gréfica. 1 Frecuencia de los trastornos cuantitativos del gusto y olfato, respecto a la

expresion de anticuerpos referidos en la medicidn basal. (n=41)
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Los participantes calificaron su olfato y sentido del gusto, en una escala del 0 al 10, siendo
0 la falta completa de percepcion de los aromas y sabores; y 10 la mejor percepcion de los
aromas/sabores.

Se obtuvo una medicién de su autopercepcién del olfato/gusto previo a la medicién de
anticuerpos, basal: en el momento de la medicién de anticuerpos y, 2 y 6 meses después

de la medicién de éstos. Dichas medidas se presentan en medianas (Grafica 2, Tabla 4).
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Olfato

Las calificaciones de la autopercepcion del olfato se presentan en medianas y rangos
intercuartilicos, como se muestra en la tabla 2. Los participantes refirieron una menor
percepciéon de los olores a lo largo del tiempo. Se encontré una diferencia
estadisticamente significativa entre la autopercepcion del olfato previo a la exposicion al
virus (ya fuera sintomatica o asintomatica), vs la medicidon basal (p= 0.0095) y entre la
autopercepcién del olfato previa vs los 2 meses posteriores a la medicidon (0.0235). Se
presentan las medianas y se compararon por la prueba de Kruskal-Wallis (Tabla 4. Grafica

2).

Gréfica 2. Cambios cuantitativos en la percepcién del olfato (RIQ) (n= 38) (excluyendo 2
pacientes con anosmia previa y 1 paciente que perdid seguimiento)
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Tabla. 4 Puntuacién de la autopercepcion del sentido del olfato (mediana y RIQ) a lo largo
del seguimiento. (n=38) (excluyendo 2 pacientes con anosmia previa y 1 paciente que
perdidé seguimiento)

Temporalidad Mediana (RIQ) | Valor de p
Previo® 10 (10-10) 0.044

Basal®? 10 (8-10) 0.0095* ()
2 mesesP 10 (8-10) 0.0235* ()P
6 meses"* 10 (9-10) 0.1778 ®x)

(0-10 en escala ascendente)

*Diferencias estadisticamente significativa entre la medicion previa vs basal®, y entre la
medicién previa y los 2 meses®(®)

Alteraciones cualitativas del olfato

Respecto a las alteraciones cualitativas del olfato, la tabla 5 muestra cuantos pacientes
referian presentar alteraciones cualitativas del olfato durante la medicién basal, alos 2y a
los 6 meses.

Durante la medicién basal, 3 pacientes refirieron presentar alguna alteracién cualitativa
del olfato, 8 pacientes refirieron alguna alteracion de este tipo a los 2 meses y estos 8
pacientes persistieron a los 6 meses. Sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente

significativa.
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Tabla 5. Alteraciones cualitativas del olfato. (n=40) (Se elimindé 1 paciente que perdid
seguimiento)

Alteraciones (n=40)

Presentes n(%) Ausentes n(%) Valor de P
Basal 3 (7.50) 37 (92.5) 0.448*
2 meses 8(20.0) 32 (80.0)
6 meses 8(20.0) 32 (80.0)

*No hubo diferencia estadisticamente significativa en la proporcidén de pacientes que presentaron
alteraciones cualitativas del olfato vs los que no, a lo largo del tiempo de observaciéon (2 y 6
meses), mediante la prueba de Fisher.

La cuantificacion de cada alteracion cualitativa del olfato se presenta en la Grafica 3. Se
observa como aumento la prevalencia de las diferentes alteraciones cualitativas del olfato
en las 5 modalidades que se interrogaron. La cacosmia, fue referida principalmente como

un olor a carne podrida.
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Grafica 3. Alteraciones cualitativas del olfato durante el seguimiento (n=40) (se descarto 1

paciente que perdio seguimiento)
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La diferencia en la proporcién de pacientes que presentaron alteraciones cualitativas del
olfato vs aquellos que no presentaron a lo largo del tiempo de observacién, no fue

estadisticamente significativa (p=0.448).

Desenlaces

Respecto a los desenlaces, se consideraron la necesidad de hospitalizacion (7 pacientes),
cambios en el apetito (5 pacientes) y muerte (ningun paciente presentd este desenlace).
Los pacientes con alteraciones del olfato presentaron mayor porcentaje de hospitalizacién
(25%), respecto al 12.5% de pacientes que no tuvieron alteraciones del olfato. Esta

diferencia no fue estadisticamente significativa. (Tabla 6)
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Mayor porcentaje de pacientes refirieron cambios en el apetito en el grupo de pacientes

que tuvieron alteraciones del olfato vs aquellos que no (25% vs 4.17 %); sin embargo, esta

diferencia no fue estadisticamente significativa. (Tabla 6)

Tabla 6. Comparacion de los desenlaces respecto a la presencia de alteraciones del olfato

Total Alteraciones Sin
n=40 (%) del olfato alteraciones
n=16 (%) del olfato
n=24 (%)
Hospitalizacion. 7 (17.50) 4 (25.00) 3 (12.50) 0.407F
Cambios en el apetito 5(12.50) 4 (25.00) 1(4.17) 0.137F

F Sin diferencia estadisticamente significativa entre los desenlaces de los pacientes que
presentaron alteraciones del olfato y los que no mediante el Test de Fisher

Gusto

Los participantes calificaron su autopercepcion del gusto previo a tener una prueba
positiva o tener sintomatologia de infeccion por SARS-CoV-2 con una mediana de 10
(RIQ:9-10). Las puntuaciones respecto a la autopercepcién del gusto al momento de la
determinacién de anticuerpos, a los 2 y 6 meses posteriores, se expresan en medianas y

RIQ, y se listan en la Tabla 7.

Tabla 7. Cambios cuantitativos en la percepcidn del gusto entre las medianas (RIQ) a lo
largo del seguimiento. (n=40) (se descarto 1 paciente que perdid seguimiento)

Temporalidad Mediana (RIQ) Valor de p
Previo® 10 (9-10) 0.4119*

Basal® 10 (9-10) 0.163 ®IQ)
2 mesesP 10 (9-10) 0.165 (B
6 meses® 10 (8-10) 0.153 ®)x)

*No hubo cambios estadisticamente significativos entre las medianas de los grupos (Prueba de

Kruskall-Wallis)
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Aunque se observé una disminucién de la puntuacién de la autopercepcién del gusto a los
6 meses, respecto a las otras mediciones, no hubo cambios estadisticamente significativos
en las medianas de la percepcién del gusto a lo largo del seguimiento (Prueba de Kruskall-
Wallis p=0.4119). Tampoco se observaron cambios estadisticamente significativos al

comparar la medicion basal, a los 2 y 6 meses vs la medicion previa (Tabla7, Grafica 4).

Gréfica 4. Cambios cuantitativos en la percepcién del gusto entre las medianas (RIQ) a lo
largo del seguimiento. (n=40) (se descarto 1 paciente que perdid seguimiento)
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Alteraciones cualitativas del gusto

Ningun paciente en la medicion basal refirié alteraciones cualitativas del gusto. A los 2
meses: 8 pacientes presentaron alteraciones cualitativas (disgeusia/hipogeusia selectiva),
posteriormente durante el seguimiento a los 6 meses, los 8 pacientes persistieron con
alteraciones cualitativas (disgeusia/hipogeusia selectiva/fantogeusia). Estos hallazgos
fueron comparados con la prueba de Fisher para variables categoéricas, lo que demostré

que existe una diferencia estadisticamente significativa, entre la proporcion de pacientes
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que presentaron alteraciones cualitativas del gusto en el tiempo de seguimiento en
comparacion con los que no (p=0.003).

Uno de los pacientes que refirid hipogeusia selectiva cambid a presentar fantogeusia.

Tabla 8. Alteraciones cualitativas del gusto, comparando los pacientes que las

presentaron y aquellos que no. (n=40) (se elimind 1 paciente que perdié seguimiento).

Alteraciones cualitativas del gusto
Presentes Ausentes Valor de P
n (%) n (%)

Basal 0 (0.0) 40 (100) 0.003*

2 meses 8(20.0) 32 (80.0)

6 meses 8(20.0) 32 (80.0)

*hubo diferencia estadisticamente significativa en la proporcion de pacientes que presentaron
alteraciones cualitativas del gusto a lo largo del tiempo de observacién (2 y 6 meses) en
comparacion con los que no mediante la prueba de Fisher.
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Hallazgos mas relevantes

En la medicién basal se encontré una prevalencia de 19 (46%) de pacientes con
alteraciones del olfato (11 (27%) anosmia, 5 (12%) hiposmia, 3 (7%) parosmias) y 17 (41%)
de pacientes con alteraciones del gusto. Todos los pacientes que reportaron alteraciones
del gusto, reportaron alteraciones del olfato. Tabla 3.

La autopercepcion del olfato disminuyé respecto a la puntuacion previa vs la puntuacién
basal y la medicién previa vs la puntuacion a los 2 meses, y esta diferencia fue
estadisticamente significativa. El puntaje de la autopercepcién del sentido del gusto, fue
menor al comparar la medicion a los 6 meses vs la previa, sin embargo, esta diferencia no
fue estadisticamente significativa.

Se observé que durante la medicion basal, 3 pacientes reportaron alteraciones cualitativas
del olfato, a los 2 meses 8 pacientes reportaron estas alteraciones, al igual que a los 6
meses (8 pacientes). De estas alteraciones la mas reportada fueron las parosmias, y lo que
los pacientes refirieron como hiposmia selectiva a algunos odoriferos.

Ningun paciente presentd alteraciones cualitativas del gusto en la medicidon basal; en
cambio, a los 2 y 6 meses, 8 pacientes presentaron alguna alteraciéon de este tipo
(disgeusia/hipogeusia selectiva/fantogeusia). La proporcion de pacientes que presentaron
alteraciones cualitativas del gusto en el tiempo de seguimiento, demostrd diferencia
estadisticamente significativa en comparacion con los que no.

Mayor cantidad de pacientes que tuvieron alteraciones del apetito, se encontraban en el
grupo de pacientes que tuvieron alteraciones del olfato, aunque no fue estadisticamente

significativo.
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Discusion

La importancia de los sintomas relacionados con el olfato y el gusto se vio reflejada con el
aumento de las busqueda de datos en internet respecto a sus alteraciones desde el inicio
de la pandemia de SARS-Cov-2 (23), lo cual ha motivado a investigaciones posteriores,

respecto a su fisiopatologia y el papel que juega durante la infeccidn por este virus.

En un estudio realizado en diferentes hospitales de Estados Unidos de América, se
observd que la anosmia fue un sintoma prevalente en el 73% de los pacientes antes del
diagnostico, siendo la anosmia propiamente el sintoma inicial en mas de una cuarta parte
de los pacientes, en los cuales este sintoma, contribuyd a recomendar a realizar la prueba

de deteccidn especifica del virus (19).

En un estudio multicéntrico que se llevd a cabo en 12 hospitales de Europa y que contd
con la participacion de 417 pacientes mayores de 18 afos, quienes fueron diagnosticados
con infeccién por SARS-CoV-2, se describieron las alteraciones del olfato y gusto en dichos
pacientes, de los cuales el 85.6% presentd alguna alteracion del olfato y 88.0%
alteraciones del gusto. Las alteraciones del olfato consistieron mayormente en anosmia
(79,6%) e hiposmia (20.4%). Del total de 417 pacientes con infeccidn clinica resuelta, 63%
persistieron después de la resolucidon de los otros sintomas. La disfuncidn gustativa
consistid en una capacidad reducida/discontinuada (o distorsionada) para degustar
sabores en el 78,9% y el 21,1% de los pacientes, respectivamente. . En este estudio se
concluyd que una presentacién subita de alguna de estas 2 alteraciones deberian ser

reconocidas como sintomas importantes de infeccidn por COVID 19. (11)
En la primera revision sistematica sobre trastornos del olfato y gusto relacionadas con

este virus, realizada por la Clinica Mayo en el que se incluyeron 24 estudios con 8400

pacientes con diagndstico de infeccion por SARS-Cov-2 en 13 paises, se encontrd que el

38



41% vy el 38% de los pacientes con diagndéstico confirmado presentaban disfunciones

olfatorias o gustativas, respectivamente (17). En nuestro estudio se tuvo una prevalencia

de 46% de pacientes con alteraciones del olfato y 41% de pacientes con alteraciones del

gusto, lo cual es muy similar a lo encontrado en la revisidn sistematica (16). Tabla 9.

Tabla 9. Comparacién entre las diferentes prevalencias de alteraciones del olfato y gusto

entre otras bibliografias reportadas

Autores

Pais

Estado del

paciente

Método de
obtencion de

datos

Participantes

(n)

Alteraciones Alteraciones

del olfato

del gusto

Lechien Europa PCR Cuestionario | 417 85.6% 88.0%
et al, (Francia, confirmatoria autoaplicado
2020 Espana, de COVID-19
Italia,
Suiza,
Belgica)
Kaye et Estados | Variable Cuestionario | 237 73% No
al, 2020 | Unidos aplicado por reportadas
de médicos
Ameérica,
México,
Italia vy
otros
Agyeman Muiltiples Diagndstico Revision 8400 41% 38%
et al, confirmado sistematica
2020 (PCR 6 Ab)
Presente México Exposicidn Cuestionario 41 46% 41%
estudio previa (Ab) aplicado por

médicos
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Siendo que la prevalencia de estas disfunciones es tan variable como el nimero de
estudios mismo, se debe tomar en cuenta que dichas variaciones pueden deberse a la
temporalidad respecto a los sintomas, el diagndstico de la enfermedad y la forma en que
se recabaron los datos (interrogatorio directo durante la atencién médica, reportes

epidemioldgicos, cuestionarios en linea, o aplicacion de pruebas objetivas estandarizadas).

Aunque, como se menciono previamente, existen pruebas semicuantitativas que cuentan
con buenos niveles de sensibilidad y especificidad para estimar las funciones olfatorias y
gustativas, la mayoria de estas pruebas son especificas para las poblaciones en los que se
han desarrollado y son dificilmente aplicables en condiciones de falta de tiempo vy
recursos, por lo que representaron una opcién poco viable en el contexto de una

pandemia(5,19) .

Otra estrategia, debidamente validada, consiste en realizar cuestionarios especificos,
como el Questionnaire for Olfactory Disfunction o, todavia mas simple, en administrar una
escala visual analdgica, que ademas se puede aplicar también al sentido del gusto(5,24).
En este estudio se pidid a los pacientes que estimaran su funcién olfatoria y gustativa
mediante una escala que cuantificaba la percepcidn de estos sentidos por separado (0-10
pts), obtuvimos una diferencia estadisticamente significativa respecto a las puntuaciones
del olfato pre y post infeccion; respecto al gusto, se observd una diferencia en las

medianas; sin embargo, ésta no fue estadisticamente significativa.

Reportes basados en grandes estudios epidemioldgicos como el OLFACT study y el
Barcelona Smell Test (BAST)-24 validation, han evidenciado que comparando las pruebas
objetivas vs los reportes autoinformados, existe una infravaloracién de la prevalencia de
hiposmia y anosmia (24,25), por lo que incluso los estudios epidemioldgicos basados en el

reporte de la autopercepcion de los pacientes, podria estar infraestimado.
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En el contexto de la pandemia, se recurrid a los reportes autoinformados y a las
herramientas desarrolladas por las sociedades otorrinolaringolégicas, entre las que
destacé el Anosmia Reporting Tool desarrollada en marzo 2020 por la AAO-HNS (19) (que
interrogaba sobre alteraciones de gusto y olfato), mediante el cual se guié el cuestionario
qgue fue aplicado a los participantes de este estudio. Uno de los hallazgos mas relevantes
en el primer reporte de resutados de aplicacién de esta herramienta, fue el alto
porcentaje de pacientes que refirieron anosmia previo al diagndstico de infeccién por
SARS-CoV-2, siendo este sintoma el motivo para solicitar realizar prueba de deteccién PCR

en el 40% de los casos (19).

Mas estudios posteriores apoyaron el hallazgo de que los cambios autoinformados en la
percepcidon quimica pueden predecir si un sujeto dard positivo en la prueba del SARS-CoV-
2 (15). Un estudio observacional reciente que incluyd mds de dos millones de
participantes revelaron que la pérdida del olfato y el gusto es mas predictivo que todos los

demas sintomas, incluida la fatiga, fiebre o tos (26) .

Otros estudios que han utilizado el Anosmia Reporting Tool como escrutinio para valorar
el papel de estas alteraciones en pacientes infectados vs no infectados, han encontrado
que hubo una diferencia significativa en las tasas de deterioro del olfato/gusto entre los
pacientes COVID-19 positivos frente a pacientes COVID-19 negativos, por ejemplo, el
realizado en junio del 2020 en Turquia por Sayin et al., (positivos: n = 46 [71,9%] frente a
negativos: n = 17 [26,6%], con una diferencia estadisticamente significativa (p = .001) (27).
En nuestro medio, a la fecha de realizacién de este estudio, no habia reportes de estas

alteraciones en la poblacidn mexicana.

Publicada en mayo 2020, por los Archivos Europeos de Otorrinolaringologia, la revisién

sistematica realizada por Printza et al., incluyé una busqueda de las base de datos Med
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line y Cochrane, hasta el 3 de mayo 2020. A este punto se encontraron 18 articulos de
revision y 6 manuscritos, entre los que se incluian: 4 estudios observacionales (series de
casos), 5 estudios de casos y controles, 5 estudios transversales, 5 series de casos de
pacientes con anosmia y 4 encuestas electronicas. A pesar de las importantes diferencias
metodoldgicas, la mayoria de los estudios demostraron la pérdida del gusto asociada a la

pérdida del olfato (16).

Probablemente uno de los estudios que mejor describe la relacion entre la
autopercepcién del olfato (escala del 0-10) con los resultados de una prueba subjetiva
(Pocket Smell Test, PST), fue el realizado posteriormente en el mes de octubre 2020, en
nuestro pais por médicos del Instituto Mexicano del Seguro Social, en el que se encontré
una sensibilidad del 50% vy especificidad del 80.59% para el cuestionario de
autopercepcion como instrumento de cribado del SARS-CoV2. El valor predictivo positivo
(VPP) fue de 73,46% vy el valor predictivo negativo (VPN) de 60%. El PST como instrumento
de cribado del SARS-CoV-2 tuvo una sensibilidad del 19,44%, una especificidad del 95,52%,
un VPP del 82,35%, un VPN del 52,45%. La concordancia entre ambos fue 73.38% (28).
Esta débil concordancia entre ambos fue adjudicada por los autores a las limitaciones del

PST para detectar hiposmia y al reducido numero de olores explorados por este test.

Estos datos coinciden con lo reportado en otros paises por autores como Salmon et al.,
Wee et al. y Haehner et al.. Todos ellos concuerdan en que la alteracion del olfato
autoinformada o identificada mediante cuestionarios de trastornos del olfato o por
pruebas semiobjetivas en combinacién con algunos sintomas (como tos y astenia), son
herramientas utiles para detectar sospecha de infeccién por SARS-CoV-2 (28-31).

El olfato, el gusto y la quimiostesis a menudo se combinan, principalmente porque
producen una unica experiencia de sabor durante la comida, y los pacientes a menudo
pueden informar una pérdida del gusto cuando en realidad estan experimentando una

pérdida del olfato retronasal (15). Sea cual sea el sitio de génesis de esta alteracidn, la
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especificidad de sospecha de infeccién por SARS-CoV-2 aumenta al considerar

alteraciones del olfato y el gusto juntas (29).

Recuperacidén y desarrollo de parosmias y parageusias

Si bien, la disfuncidn olfativa y del sentido del gusto es comun, en el contexto de infeccion
por SARS-CoV-2 ya ha sido ampliamente reportada, los datos sobre el curso clinico de la

recuperacion son menos conocidos (32).

En un estudio multicéntrico europeo previamente mencionado, se encontré que el 12.6%
y 32.4% de los 417 pacientes con diagnostico de infeccidon por virus SARS-CoV-2 leve a
moderada, presentaron fantosmias y parosmias respectivamente. Del total de pacientes
con infeccion clinica resuelta, 63% de estos pacientes persistieron después de la
resolucidon de los otros sintomas. La disfuncidon gustativa también se reporté en estos
pacientes y consistié principalmente en una capacidad distorsionada para degustar

saboresenel 21,1% (11) .

En nuestro estudio se observé que durante el seguimiento, mayor cantidad de pacientes
presentaban alteraciones cualitativas del gusto y olfato, incluyendo una alteracidon que
algunos de los participantes reportaron como incapacidad para distinguir olores solo en
ocasiones y con estimulos especificos, lo que denominamos como “hiposmia episddica”.
Ademads, se encontré que la autopercepcion en ambos sentidos no presenta una
normalizacién a corto plazo, como lo observado en las alteraciones postinfecciosas
relacionadas con otros virus respiratorios, aunque esto no fue estadisticamente

significativo en el sentido del gusto.
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Papel de otorrinolaringdlogo

Aunque las alteraciones del olfato y gusto son sintomas comunes en la practica del
otorrinolaringdlogo, dificilmente buscan cuantificarse en el ejercicio clinico diario. Algunos
paises han buscado identificar la prevalencia de estas alteraciones en sus poblaciones
(24,25). Un estudio epidemioldgico, basado en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién
de Estados Unidos de América (NHANES 2013-2014), reportd una prevalencia del 13.5%
de deterioro del olfato y 17.3% de deterioro del gusto en la poblacién adulta de ese pais.
Probablemente sea uno de los mayores estudios epidemiolégicos, de este tipo, en nuestro
pais, no contamos con estadisticas comparativas previas en poblacién abierta. La actual
atencion a estos transtornos tras la pandemia de COVID-19, ha llevado a un mayor
compromiso por parte de las sociedades y los médicos otorrinolaringdlogos, para
reconocer estos transtornos, objetivizarlos y clasificarlos, asi como para realizar un
abordaje integral que permita descartar etiologias no relacionadas con SARS-CoV-2, y

posteriormente pensar en el desarrollo de tratamientos especificos .
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Conclusiones

La pérdida olfatoria puede ser considerada como un sintoma pivote en pacientes con
sospecha de infeccién por SARS-CoV-2, en dichos pacientes puede ser recomendable
realizar pruebas de tamizaje para descartar o confirmar la infeccidon y poner en practica las

medidas de aislamiento adecuadas.

Al no contar con pruebas estandarizadas accesibles a la poblacién mexicana, recurrir a
cuestionarios que evaluen la autopercepcion del olfato y gusto fueron una medida que
ayudo a la toma de decisiones durante la pandemia de COVID-19, cuyos alcances aun no

han sido cuantificados.

Las alteraciones del olfato y gusto asociadas a infeccidn por el virus SARS-CoV-2, no siguen
la misma presentacion clinica que las alteraciones postvirales relacionadas a infecciones

causadas por otros virus respiratorios.

La lenta recuperacidon de las funciones gustativas y olfatorias, asociada a trastornos
cualitativos y cuantitativos de ambas funciones sensoriales, apoya las teorias que
relacionan estas alteraciones con una afeccién del microambiente de los epitelios
neurosensoriales especializados y su regeneracion. Lo cual también podria relacionarse a
la mayor presentacién de sintomas como parosmias, parageusias, disgeusia, etc.,
observadas en los pacientes posterior a la resolucién de la infeccidn aguda e incluso
posterior a la resolucién del resto de la sintomatologia, en comparacién a las reportadas

en otras infecciones por algunos otros virus respiratorios.

Este estudio ademas de describir las alteraciones cualitativas y cuantitativas de ambos

sentidos especializados, demuestra el comportamiento de dichas alteraciones en un

periodo de estudio de 6 meses posterior a la cuantificacidon de anticuerpos.
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La percepcion de aromas y sabores estan estrechamente relacionadas entre si, ademas de
tener una importante influencia epigenética y cultural, por lo que estudios como este,
desarrollados en diversos paises, son valiosos para promover posteriores investigaciones

orientadas a poblaciones especificas.

El impacto de la infeccién por el nuevo virus identificado como SARS-CoV-2, en los
sentidos del olfato y gusto, ha puesto en relieve la necesidad de conocer la prevalencia de
alteraciones olfatorias y gustativas en la poblacién mexicana, desarrollar nuevos métodos
diagndésticos que evalien ambas funciones, asi como propiciar las terapias de

rehabilitacion supervisadas por especialistas en otorrinolaringologia.
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Anexos
1. Descripcidn del universo de trabajo

3148 trabajadores

1. Administrativos

Aleatorizacion
Criterios de exclusion

2. Investigadores

3. Médicos

4. Enfermeros

5. Afanadores y camilleros

6. Técnicos y laboratoristas

7. Asesores de pacientes y terapeutas
8. Personal de limpieza

m=300 pacientes
~ (9.5%)

‘ ’

Cuestionario

/ Resultados

Negativos

9. Seguridad
10. Comedor
Toma de ' .
muestra — ' »
Prueba rapida ELISA laG,
laM
. Cohorte>
Positivos =" seguimiento
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2. Descripcion de los procedimientos

Positivo 1gG, IgM, o ambos (p=41)

[} o : ]
Cuestionarios A Toma de muestra Cuestionario 2 meses | Cuestionario 6 meses

Agosto-septiembre Noviembre-Diciembre

C(:)lljfzf(t)I/ZTJi:g Enzyme-Linked EVN olfato/gusto EVN olfato/gusto
Alteraciones cualitativas Immunosorbent Alteraciones Alteraciones
Assay (ELISA) cualitativas cualitativas

*EVN Escala Verbal Numérica
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3. Cuestionario de seguimiento
FECHA:

l. Del 0 al 10 ¢{Como definiria su olfato en las siguientes situaciones?
(De 0 que es totalmente deficiente a 10 que seria excelente)

1. Previo al diagnostico de COVID -19.

0. 1. 2. 3. 4, 5. 6.
7. 8. 9. 10.

2. En este momento

0. 1. 2. 3. 4, 5. 6.
7. 8. 9. 10.

W

éCuando noté la pérdida o disminucion de olfato (anosmia/hiposmia)?
No presente alteracion del olfato

Antes del diagnostico

Después del diagnostico

Il. En caso de haber sido antes del diagnéstico, ¢ Cuantos dias antes del diagndstico lo
presentd?

V. ¢Ha presentado alteracion de la percepcién de los olores posterior al diagndstico
de COVID (mayor percepcion, molestia, cambio en sus caracteristicas )?
1. Si

2. No

V. Indique cuales . DESCRIBIR

VI. éCudndo noto alteraciones del gusto (disgeusia)?
1. No presente alteracion del gusto

2. Antes del diagnéstico

3. Después del diagnodstico

VII. Del 0 al 10 como definiria su sentido del gusto en las siguientes situaciones
(De 0 que es totalmente deficiente a 10 que seria excelente)

1. Previo al diagndstico de COVID -19.
0. 1. 2. 3. 4, 5. 6.
7. 8. 9. 10.
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2. En este momento

0. 1. 2. 3. 4. 5. 6.
7. 8. 9. 10.
VIIl.  ¢Ha presentado alteracion de la percepcidn de los sabores (mayor percepcién,

molestia, cambio en sus caracteristicas, sabor de unas cosas por otras)?
1. Si
2. No

IX. Indique cuales, DESCRIBIR :

X. ¢En algin momento requirio atencidn hospitalaria o internamiento a causa de
complicaciones de la infeccidon por SARS-CoV-2?

1. Si (ambulatorio/ hospitalizacién/terapia intensiva)

2. No

XI. ¢Ha sido diagnosticado con alguno de los siguientes?

1. Rinitis alérgica

2. Rinosinusitis crénica

3. Tumores nasales o de base de craneo

4, Enfermedades neurodegenerativas (Alzheimer o enf. De Parkinson)
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