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RESUMEN.

Titulo: Evaluacion del valor predictivo de la alteracion del gusto como método de cribado de
COVID-19.

Antecedentes: A finales del ano 2019, se identifico el virus SARS-CoV-2, responsable de la
enfermedad COVID-19. Entre un 5.6% a 62.7% de los pacientes con COVID-19, han reportado

alteracion del gusto.

Objetivo: Determinar el rendimiento diagndstico de la alteracion del gusto como sintoma en
COVID-19.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, transversal y analitico, en el
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del
Seguro Social, Ciudad de México, México; en el periodo de tiempo comprendido del 25 de
mayo al 30 de junio 2020. Se incluyeron a 139 pacientes con sospecha de infeccion por SARS-
CoV-2. Las caracteristicas demograficas fueron obtenidas por anamnesis. Se aplicé un
cuestionario de autopercepcion para la alteracion del gusto. La presencia de infeccion por
SARS-CoV-2 se realiz6 mediante RT-PCR de exudado nasofaringeo.

Recursos e infraestructura: Cuestionarios de autopercepcion para la alteracion del gusto,
prueba de exudado nasofaringeo por RT-PCR para SARS-CoV2, equipo de computo. La
poblacion de estudio y los expedientes clinicos son propiedad del Instituto Mexicano del

Seguro Social.

Resultados: 51.7% de los pacientes fueron positivos para SARS-CoV-2, de los cuales
52.77% presentaron alteracion del gusto (P= <0.001). Se obtuvo una sensibilidad de 52.78%
y especificidad 77.61%, para el cuestionario de autopercepcién de la alteracion del gusto. El
valor predictivo positivo fue de 71.70% y el valor predictivo negativo de 60.47%. La alteracion
del gusto obtuvo un OR de 3.87(IC 95%, 1.75-8.72) para infeccién por SARS-CoV-2, y en
combinacién con hiposmia/anosmia, tos y astenia un OR de 8.55 (IC 95%, 1.87-39.01).



Conclusién: Debido a su baja sensibilidad, la alteracion del gusto, no podria ser un
instrumento util para el cribado de la infeccién por SARS-CoV-2. Sin embargo, debido a su alta
especificidad, la presencia de alteracion del gusto (en el contexto de la pandemia por COVID-
19) es altamente sugestivo de infeccion por SARS-CoV-2.

Palabras clave: alteracion del gusto, COVID-19, SARS-CoV2.
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MARCO TEORICO

INTRODUCCION

Un nuevo coronavirus, llamado SARS-CoV-2, identificado por primera vez en Wuhan, China,
responsable de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19, por sus siglas en inglés), fue
declarada pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud, en marzo del 2020(1).

La presentacion de la infeccion puede variar, desde asintomaticos y sintomas leves
parecidos a la gripe, hasta neumonia intersticial severa, sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda, falla organica multiple y la muerte(2). A pesar de que la mayor parte de la atencién se
centra en las manifestaciones pulmonares y cardiovasculares, también se han descrito la
pérdida/disminucion del olfato y gusto, lo que ha llevado a algunos autores a proponerlos
como probables predictores de la infeccion por SARS-CoV-2 (3-5).

Desde el inicio de la pandemia, se han publicado numerosos estudios sobre las
alteraciones quimiosenosoriales, reportandose una prevalencia que va del 3% (6) al 98.3%
(7). En una revision sistematizada realizada por Agyeman et al., reportaron una prevalencia
del 5.6% a 62.7%, para la alteracion del gusto (prevalencia acumulada 38.2% [IC 95%, 24%-
53.6%]), y de 3.2 a 98.3% para la alteracion del olfato (prevalencia acumulada 41% [IC 95%,
28.5%-53.9%]), concluyendo que el escrutinio de las alteraciones quimiosensoriales podrian
contribuir a la deteccion de casos de COVID-19, debido a la alta prevalencia de las mismas, y

su fuerte asociacion con la infeccion por SARS-CoV-2 (5).

No obstante, los estudios que se han realizado, para evaluar la exactitud diagnostica de
las alteraciones quimiosensoriales, han reportado una baja sensibilidad (22.7%-42%) y alta
especificidad (93%-98.7%) (8-13).

ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL SISTEMA GUSTATIVO

El sentido del gusto, permite discernir las caracteristicas de las sustancias que se ingieren,
contribuyendo de manera importante al estado general apetito, la eleccidn correcta de
alimentos, el inicio de la saciedad, participando asi en el control de la ingesta de alimentos;
por lo que las alteraciones gustativas podrian ocasionar pérdida de apetito, pérdida involuntaria

de peso, desnutricion y reduccion de la calidad de vida (14,15).



En este sentido, el sabor de los alimentos depende de 3 factores: el olfato, el gusto y la
quimioestesia. El olfato esta involucrado en la deteccion de compuestos quimicos volatiles
presentes en el ambiente y/o en la cavidad oral, esta ultima, mediada por el olfato retronasal;
mientras que el gusto detecta quimicamente los compuestos solubles por las papilas
gustativas y por ultimo, la quimioestasis, también conocida como “quimiosensacion del
trigémino”, permite la deteccion de otra clase de sabores que producen sensaciones de picor,

irritacion, ardor, parestesias o frialdad, que en conjunto, forman la percepcion del sabor(16).

El sistema gustativo permite cinco cualidades gustativas basicas: dulce, salado, agrio,
amargo y umami (el sabor de algunos aminoacidos como el L-glutamato y 5'-ribonucledétido).
Ademas de estos cinco, algunos autores describen que se pueden percibir la grasa, kokumi
(pronunciadores de sabor) y calcio (16—18).

El mecanismo de conversion de sefiales gustativas de un estimulo quimico a impulsos
eléctricos para su transmision al cerebro requiere canales ionicos especificos y sistemas de
segundos mensajeros. La deteccion de las moléculas dulces, amargas y umami, esta mediada
por receptores acoplados a proteina. Los canales epiteliales de sodio han sido propuestos
para ser el receptor de sodio, mientras que el canal de protones, conocido como Otopetrina,

es el receptor para el sabor agrio (19-21).

Asi mismo, las papilas gustativas estan inervadas por tres nervios: el nervio cuerda
del timpano del nervio facial, glosofaringe y nervio vago, que transmiten informacion gustativa
al nuacleo del tracto solitario (NTS) dentro del sistema nervioso central sistema. Desde el NTS,
se transmite la informacién gustativa a numerosas regiones, incluido el talamo, para

retransmitir a la corteza primaria gustatoria(22).

La quimioestasis, es la sensacion por la estimulacion de terminaciones del nervio
trigémino, ubicadas en el cavidad nasal y oral, permitiendo detectar picante, frio, parestesias
o irritacion que producen diferentes alimentos o bebidas. Son detectados por los receptores
tipo canal de potencial transitorio, que estan presentes en las neuronas sensoriales primarias,
esta informacion se transmite al tronco encefalico a través de las neuronas sensoriales del
ganglio del trigémino (23).
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Es importante mencionar, que la formacion de la percepciéon del sabor depende en
gran medida del olfato retronasal, que incluye caracteristicas unicas de la orofaringe humana
y flujo de aire, donde las particulas volatiles de la comida y bebidas estimulan los receptores
olfatorios con el aire exhalado, por lo que alguna alteracién olfatoria, se traduce en disfuncion
gustatoria (24,25).

ALTERACION DEL GUSTO

Las alteraciones gustativas se pueden clasificar en cuantitativas y cualitativas; el primer grupo
incluye ageusia, hipogeusia e hipergeusia, mientras que el segundo: disgeusia y fantogeusia.
Ageusia, se define como la ausencia de la percepcidn del sabor; hipogeusia, es disminucion
de la sensibilidad, mientras que la hipergeusia, se refiere a un aumento de la sensibilidad
gustatoria. La disgeusia o parageusia, es la percepcidn desagradable de un sabor, y la
fantogeusia, es la percepcion de sabor en ausencia de un estimulo gustativo (26). La
alteraciones del gusto, en su mayoria, se distinguen como una distorsion en la percepcion del

gusto, es decir, la fantoguesia (27).

Como se ha sefialado previamente, el gusto y el olfato son interdependientes, y
la dificultad con uno, a veces se interpreta como un problema del otro. Se ha reportado que la
mayoria de las alteraciones gustativas son secundarias a una alteracion olfatoria, observando
que cerca de un 70% de los pacientes que refiere alteracién en el gusto, también presentan
alteracion del olfato, y en menos del 10% se logra evidenciar pérdida cuantificable del gusto
(28). Este hecho se puede demostrar facilmente, con el ejemplo que describe el Dr. Doty, ya
que tapandose la nariz y llevandose un trozo de chocolate a la boca; no se experimentara
ninguna sensacion de chocolate hasta que se libere la oclusion, lo que permite el movimiento
activo de moléculas a través de la nasofaringe (29). Dentro de las causas mas comunes de
disfuncion gustatoria, secundario a disfuncion olfatoria, se describen: rinitis alérgica,

rinosinusitis crénica e infeccidn de las vias respiratorias superiores(30).

Por otro lado, las distorsiones primarias de la alteracion de gusto, involucran cualquier
condicién que resulte en compromiso de los mediadores de la quimiosensacion (por ejemplo:
lengua, saliva, mucosa oral, vias neurales y neurotransmisores), diviendose en 3 tipos de
disfuncion: transporte, sensoriales y neuronales. Las alteraciones en el trasporte, es decir, el
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estimulo no llega al receptor, comprende alteraciones en la saliva o patologias que condiciones
inflamacion de los receptores (ej. Sindrome de Sjorgren, infeccion por candidiasis, enfermedad
renal crénica, diabetes mellitus). Mientras que las alteraciones sensoriales, (dafio a los
receptores), incluyen la radioterapia/quimioterapia, medicamentos, quemaduras, trauma,
como causas mas comunes. En cuanto a la disfuncion neuronal, implica a neoplaias, cirugias,

traumatismo craneoencefalico, tumores de sistema nervioso central, etc (31,32).

Incluso, se han identificado varios genes y sus receptores asociados (ej. ENaC, T1R,
T2R, TAS2R y TRPV1) que codifican sensaciones gustativas especificas, en la que cualquier
alteracién en su secuencia podria ocasionar alteraciones gustativas (33,34). Ademas, el
envejecimiento también es un factor para la reduccion de la sensacion del gusto (35).En un
estudio prospectivo de 10 afios, en poblacion japonesa donde se evaluaron a 2,278 pacientes,
se obtuvo lo siguiente: el trastorno del gusto inducido por farmacos fue la causa mas frecuente
(n= 495; 21.7 %), seguido del trastorno del gusto idiopatico (n=341; 15%), seguido de el
trastorno del gusto por deficiencia de zinc (n=330; 14.5 %), trastorno del gusto psicogeno
(n=243; 10.7 %), trastorno del sabor (n=171; 7.5%), trastorno del gusto por enfermedades
sistémicas (n=169; 7.3 %), trastorno del gusto por enfermedad bucal (n=146; 6.4%) y trastorno
del gusto y el olfato posinfluenza (n=60; 2.6%). Estos 8 tipos de trastornos del gusto
representaron el 86 % de todos los casos de trastornos del gusto (31).

EVALUACION DEL GUSTO

Cuando se valora a pacientes con disfuncion gustativa, es necesaria una evaluacion subjetiva
integral de la queja principal, una evaluacion objetiva de la cabeza, cuello y boca, y una revisiéon
de los antecedentes médicos, dentales, medicacion y sociales del paciente (32).

El uso de cuestionarios y "E-Surveys™ clinicos, se ha vuelto cada vez mas popular en
medicina en los ultimos afos, no solo con fines de investigacion, sino también como
instrumentos de diagndstico. En el campo de los trastornos del olfato y el gusto, se debe
realizar una evaluacion subjetiva, como evaluacion de primer nivel antes de proceder con las
pruebas psicofisicas, como el descrito por los autores italianos Trecca et al, en el que valoran
el gusto por preguntas clasificadas en 4 grupos: asociacion, aplicacion, consecuencias y
agravantes (36,37).
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La evaluacion objetiva de la sensacion gustativa se puede realizar mediante
electrogustometria o quimiogustometria. En la electrogustometria, se aplican corrientes
eléctricas débiles a los diversos campos de papilas gustativas en la cavidad oral, de forma que
una estimulacién electro-anddica, con una corriente continua, provoca la hidrdlisis de la saliva,
estimulando los quimiorreceptores gustativos y dando un sabor agrio, a veces metalico,
reconocido por el paciente, estos resultados se informan como umbrales no detectables o

aumentados en el area de la lengua analizada (38).

En la quimiogustometria, se utilizan soluciones gustativas especificas para examinar
la sensibilidad gustativa. Se puede aplicar en gotas en la lengua, mediante enjuague bucal o
mediante nuevas tecnologias basadas en tiras de sabor que se disuelven rapidamente. Se
utilizan soluciones en concentraciones crecientes, donde se suelen aplicar en la superficie de
la lengua (con un gotero o una tira de sabor) los 4 sabores fundamentales: acido citrico (agrio),
glucosa (dulce), cloruro de sodio (salado) y quinina (amargo) . En algunos casos, el glutamato
monosodico (umami) también puede ser evaluado. La técnica de enjuague bucal, permite
evaluar la capacidad del paciente para detectar e identificar la intensidad de diferentes
concentraciones de soluciones de sabor dulce, salado, agrio y amargo. También estan las
pruebas espaciales, para evaluar las diferentes areas de la mucosa oral, ya que pequefas
areas especificas afectadas pueden pasar desapercibidas, en esta se aplica un hisopo de
algodon humedecido en una solucion de sabor especial en diferentes areas de la mucosa oral,
la garganta se evalua haciendo que el paciente trague parte de cada solucién de sabor y se
solicita al individuo que evalue la calidad y la intensidad del sabor (39—-41).

Como se ha comentado, el sabor es una experiencia sensorial completa que surge de
las moléculas estimulantes ingeridas e involucra sabor, olor, textura y temperatura. Se piensa
que quizas el 75% de la sensacion de sabor es producida por odorantes. Por lo tanto, los
pacientes con problemas de pérdida del gusto requieren pruebas de olfato(42). Existen una
serie de métodos de prueba de olfato validados, todos con principios similares. Se presentan
los olores y el paciente tiene que identificar el olor percibido entre una seleccion de 4
posibilidades. Segun el numero de olores identificados correctamente, el paciente puede

categorizarse como normosmico, hiposmico o andésmico. También se realizan pruebas de
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umbral, con mejores resultados con respecto a la deteccion de disminuciones sutiles en la

funcion olfativa (43).
ALTERACION GUSTATIVA EN EL CONTEXTO DE INFECCION POR SARS-COV-2

Aunque la pandemia de COVID-19 comenzé a principios del 2020, los datos sobre anosmia y
disgeusia en el contexto de la asociacién, patogenia, diagnostico y pronostico de la
enfermedad son limitados (44). Se ha descrito a la alteraciéon del gusto como uno de los
primeros sintomas de COVID -19 y que muchas veces precede a la manifestacion respiratoria
real de la enfermedad(45,46). Por lo que llevo a organizaciones, como el Centro Europeo para
la Prevencion y Prevencion de Enfermedades, la Academia Americana de Otorlaringologia —
Cirugia de Cabeza y Cuello, y la Organizacion Mundial de la Salud, a
recomendar el uso de alteraciones del gusto como prueba de deteccion y, cuando la deteccidon
es positiva, aconsejar al médico que realice una prueba de COVID-19 (47).

Se han propuesto multiples hipotesis en un intento de explicar la via mecanica de
como el SARS CoV-2 afecta el gusto. La causa mas probable de disgeusia transitoria en
COVID-19 es el neurotropismo periférico y la toxicidad directa en las papilas gustativas o el
epitelio olfativo. Otros factores también pueden desempefiar un papel contribuyente en la
disgeusia, como un defecto en la calidad y cantidad de la saliva, citocinas proinflamatorias,
acumulacion de angiotensina Il, enfermedades sistémicas, hipozincemia y uso excesivo de

productos quimicos (45,48).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pandemia por SARS-CoV 2 continua siendo un problema prioritario de salud; al mes de
junio del 2022, a nivel mundial se registraron 543 408 000 casos en el mundo, con un total de
muertes de 6 330 000; en México, la cifra alcanzé 5 960 000 casos y 326 000 muertes (49).
Se ha determinado que la mayor infecto-contagiosidad se da en etapas iniciales, por lo que las
intervenciones para la deteccion temprana de casos de COVID-19, juegan un papel importante
en el control de la propagacion de la enfermedad (50,51). En paises en vias de desarrollo,
donde el acceso universal a estudios de gabinete es limitado, ha llevado a adoptar algoritmos
basados en datos clinicos para normar la toma de decisiones, cuyo rendimiento diagnostico

no es claro (52).

JUSTIFICACION

Se ha reportado que la discriminacion de los sintomas es una herramienta util para la toma de
decisiones clinicas en los departamentos de urgencias para evitar la sobrecarga y mejorar la
calidad de la atencion (53,54). La evaluacion del rendimiento diagnostico de las alteraciones
gustativas como instrumento de escrutinio para COVID-19, podrian ser un método accesible y
de bajo costo que pudiera utilizarse en unidades médicas con recursos humanos vy
diagnosticos limitados, con el objetivo de la correcta identificacion de pacientes con alta
sospecha de infeccion por SARS-CoV-2, contribuyendo a su rapido aislamiento y reduccion de

la diseminacion de la enfermedad.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es el rendimiento diagnoéstico de la presencia de alteracion del gusto, detectada por

medio de un cuestionario de autopercepciéon, como método de cribado para COVID-19?
HIPOTESIS
HIPOTESIS NULA

La alteracion de gusto, detectada por medio de un cuestionario de autopercepcion, tiene una

baja sensibilidad para el diagnéstico de COVID-19.

HIPOTESIS ALTERNA
La alteracion de gusto, detectada por medio de un cuestionario de autopercepcion, tiene una

alta sensibilidad para el diagndéstico de COVID-19.
OBJETIVOS
GENERAL

Determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo,
de la presencia de alteracion del gusto, detectada por medio de un cuestionario de

autopercepcion, para el diagnostico de COVID-19.
ESPECIFICOS:

1. Determinar la probabilidad de COVID-19, de acuerdo a la sintomatologia que
presentaron los pacientes durante la evaluacién inicial.

2. Determinar la probabilidad de presentar alteraciones del gusto COVID-19, de acuerdo
a los antecedentes médicos.

3. Evaluar la consistencia interna del cuestionario de autopercepcion de trastornos del

gusto.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO Y TIPO DE ESTUDIO
Observacional, transversal, analitico.
UNIVERSO DE TRABAJO, POBLACION Y TEMPORALIDAD

Pacientes derechohabientes del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo
XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, que acudieron al servicio de TRIAGE respiratorio
con sospecha diagnéstica de COVID-19; en el periodo de tiempo comprendido del 25 de mayo
al 30 de junio 2020. La muestra se obtuvo mediante un muestreo no probabilistico de casos

consecutivos.
CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluy6 a aquellos pacientes que aceptaron participar en el estudio de forma voluntaria y
firmaron el consentimiento informado, mayores de 18 afios, que contaron con prueba reaccion
en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR) para SARS-CoV-2 y candidatos a manejo

ambulatorio (enfermedad leve-moderada).
CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyo del estudio a aquellos pacientes mayores de 65 afos, antecedente de Parkinson o
Alzheimer, uso de medicamentos que podrian alterar el sentido del gusto, aquellos en los que
no se recolect6 muestra para prueba de RT-PCR para SARS-CoV-2 y pacientes que

requirieron internamiento.
CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes sin resultado de RT-PCR para SARS-CoV-2.
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TAMANO DE MUESTRA
Se utilizé la formula de calculo del tamano muestral para sensibilidad y especificidad: (55)

TP+ FN = z 3N (1= 3N)
T a2 w2

Tomando en cuenta los siguientes valores: sensibilidad esperada = 0.9, especificidad
esperada = 0.85, prevalencia de la enfermedad: 0.3 (5), precision (+ esperado) = 0.10, nivel

de confianza (1 - a) = 95%, tasa de abandono esperada =10%
Los tamafio de muestra calculado fueron los siguientes:

e Tamafo de muestra para sensibilidad= 116
e Tamafo de muestra para especificidad= 70
e Tamafo de la muestra final (mayor) n = 116

e Tamarfo de muestra final (tomando en cuenta 10% de abandono)= 129
DESCRIPCION METODOLOGICA DEL ESTUDIO

El estudio se realiz6 en el TRIAGE respiratorio, area adjunta al servicio de urgencias adaptado
para la atencion inicial de pacientes con sospecha de COVID-19. Posterior a la evaluacién
del médico de urgencias, los pacientes fueron valorados por un equipo de 3 residentes
voluntarios del departamento de Otorrinolaringologia, quienes realizaron la recoleccién de
datos demograficos, antecedentes médicos y la aplicacion de cuestionario de autopercepcion
de alteracién del gusto (CAAG); siendo el mismo equipo durante la realizacion del estudio.

Caracteristicas demograficas y antecedentes médicos

Las siguientes variables se obtuvieron mediante interrogatorio directo y vaciadas a un formato
electronico: edad, sexo, comorbilidades, uso de medicamentos, sintomas generales vy
sintomas otorrinolaringologicos. Los datos se ingresaron a una base de datos electronica, para

su posterior analisis.
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Cuestionario de Autopercepcion de Alteraciones del Gusto (CAAG)

Para medir la pérdida del sentido del gusto, se utilizo el cuestionario disponible en el anexo 3,
en el cual el paciente tenia que indicar si al momento de la evaluacion habia experimentado
pérdida del gusto (si 0 no), cuantificar la pérdida del gusto con la escala visual analoga (donde
0 es sin pérdida del gusto y 10 es pérdida total del gusto) y finalmente contestar cuando
empez6 su pérdida del gusto (1.- Es mi unico sintoma, 2.- Fue mi primer sintoma, antes que
aparecieran el resto de los sintomas, 3.- Aparecio al mismo tiempo que los otros sintomas y

4.- Aparecio después de los otros sintomas).
Diagnéstico de SARS-CoV-2

Posterior a la entrevista con el equipo de otorrinolaringologia, el diagndstico de COVID-19 se
realiz6 mediante la prueba de RT-PCR para SARS-CoV-2, en muestras de exudado
nasofaringeo, las cuales se tomaron por personal de laboratorio clinico, a todos los pacientes
que participaron en el estudio. Las muestras se enviaron al Laboratorio Central de
Epidemiologia del Centro Médico Nacional “La Raza” para su procesamiento, siguiendo las
normas internacionales para el trasporte de sustancias infecciosas. El procesamiento de la
muestra para deteccion de SARS-CoV-2 se realizé de acuerdo con los lineamientos

certificados por el Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemioldgica.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES DE ESTUDIO

Nombre de | Tipo de Escala de |Definicion |Definicion |Unidad de
la variable |variable medicion |conceptual |operacional | medicion
VARIABLES DEMOGRAFICAS
Edad Cuantitativa Razén Tiempo Tiempo Anos
continua transcurrido transcurrido
desde el desde el
nacimiento nacimiento
hasta el hasta el
momento registro del
actual paciente
Sexo Cualitativa Nominal Taxon que Sexo hombre
dicotémica agrupa a consignado en | mujer
especies que | la hoja de
comparten registro
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ciertos
caracteres
Escolaridad Cualitativa Ordinal Grado de Grado de S/ESecundaria
instruccion escolaridad Bachiller
académica Licenciatura.
Maestria o
doctorado
VARIABLE INDEPENDIENTE
RT-PCR en Cualitativa Nominal Técnica Deteccion y Positivo
tiempo real dicotomica molecular para la | amplificacion | Negativo
SARS-CoV-2 deteccion de de acidos
acidos nucleicos | nucleicos, de
del SARS-CoV-2 | material
prueba de la genético,
reaccion en ARN, del
cadena de la SARS-CoV-2
polimerasa con en distintas
transcriptasa muestras
inversa (RT- biolégicas y
PCR) clinicas
VARIABLE DEPENDIENTE
Alteraciones Cualitativa Nominal Cuestionario Presencia o Si
subjetivas del | dicotomica de ausenciade | No
gusto autopercepcion | alteracion del
de trastornos gusto
del gusto
Grado de Cuantitativa Razoén Escala visual Grado de 0 al10
alteracion del | continua analoga alteracion del
gusto gusto de
acuerdo a la
escala visual
analoga,
donde O es
ausencia
total del
gustoy 10
funcién
gustativa
normal
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ANALISIS ESTADISTICO

Para analisis de los datos, se utilizé estadistica descriptiva e inferencial, tomando en cuenta
medidas de tendencia central y dispersion. Para la comparacion de frecuencias y proporciones
se utilizé la prueba estadistica chi cuadrada de Pearson (X?). Para comparar las variables
cuantitativas, se utilizaron las pruebas estadisticas de U de Mann - Whitney y prueba T de
Student de acuerdo con la distribucién de las variables. Para determinar la normalidad en la
distribucion de las variables, se aplico la prueba de Shapiro - Wilk. Se realizé un analisis de
regresion logistica simple para evaluar la asociacion de sintomas, con la probabilidad de
obtener un resultado positivo para SARS-CoV-2; asi como para medir la asociacion de la
presencia de comorbilidades con desarrollo de alteraciones del gusto. Se realizé un analisis
de regresion logistica multiple, ajustado por edad y género, donde se incluyeron los sintomas
de manera aislada y en combinacion, relacionados con la infeccion por SARS-CoV-2, para
estimar la magnitud de la asociacion. Se calcularon sensibilidad, especificidad, razones de
verosimilitud positiva (LR+), razén de verosimulitud negativa (LR-), valor predictivo positivo
(VPP), valor predictivo negativo (VPN), exactitud diagnéstica y area bajo la curva (AUC) del
cuestionario de autopercepcion de trastornos del gusto, como instrumento diagnodstico para
infeccion por SARS-CoV-2. Por ultimo, se midi6 la consistencia interna del cuestionario de
autopercepcion del gusto mediante el coeficiente alfa de Cronbach. Un valor de P <0.05 fue
considerado estadisticamente significativo. Para el analisis, se utilizo el programa estadistico,
Stata SE software version16 (StataCorp, TX, USA) y MedCalc Statistical Software version
16.4.3 (MedCalc Software bv, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2020).

21



FLUJOGRAMA

Pacientes de TRIAGE

respiratorio HECMNSXXI
(n=1425)
165 Pacientes
aceptaron participar
Inclusién voluntariamente Exclusién (n=26)

+ 218 afos * 2 65 afos (n=7)
*+ RT-PCR SARS-CoV-2 >« * Internamiento(n=14)
*  Ambulatorio * Sin resultado de RT-

Firma consentimiento PCR SARS-CoV-2

informado | (n=5)

139 Pacientes

Cuestionario de
autopercepcion de
alteracion del gusto

Caracteristicas
demograficas y
antecedentes
médicos

Hisopado
nasofaringeo

ASPECTOS ETICOS

En correspondencia con el articulo 17, inciso 1, del Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion, el presente estudio prospectivo se considera como una
investigacion con riesgo minimo. El desarrollo de todos los procedimientos forman parte del
tratamiento habitual para pacientes con esta patologia y en cumplimiento de los principios de
la Declaracion de Helsinki de 1975, enmendada en 1989; las leyes y reglamentos del Codigo
de la Ley General de Salud de investigacion en seres humanos en México, en sus articulos
XVI y XVII; los lineamientos internacionales para las buenas practicas de la investigacion
clinica y la normatividad vigente en el Instituto Mexicano del Seguro Social. De igual manera
se declara que se respetaron cabalmente los principios contenidos en el Cddigo de
Nuremberg, la enmienda de Tokio, el Informe Belmont, el Cédigo de Reglamentos Federales
de Estados Unidos (Regla Comun).
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Humanos: Médicos residentes de la especialidad en Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza

y Cuello, Asesores clinicos.

Materiales: 200 hojas de maquina tamafio carta; 67 articulos cientificos, equipo de computo,
250 horas internet. El servicio cuenta con todo el equipo de instrumental y diagnostico

especifico para realizar este estudio .

Financieros: Proyecto parcialmente autofinanciado, poblacion propiedad del Instituto

Mexicano del Seguro social, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Ciudad de México.

Experiencia en el grupo: El equipo cuenta con experiencia en el area de investigacion clinica.
Ademas, el Dr. Salomén Waizel Haiat cuenta con mas de 24 afios de experiencia clinica en el

area especializada de olfato y gusto.

Aspectos de bioseguridad: Todos los procedimientos realizados se siguieron de acuerdo la
Norma Oficial Mexicana (NOM) para el manejo de desechos bioldgicos — infecciosos 087. Por
otra parte, los expedientes clinicos han sido y seran integrados de acuerdo a la NOM 004. El
personal médico que participd en el reclutamiento de pacientes, recoleccion de datos y
aplicacion del cuestionario, conté en tomo momento con Equipo de Proteccion Personal de
acuerdo a lo establecido en el documento “Lineamiento técnico de uso y manejo del equipo de

proteccion personal ante la pandemia por COVID-19” (56).
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RESULTADOS

Caracteristicas basales de la poblaciéon con infecciéon por SARS-CoV-2

Durante el periodo de estudio, se incluyd un total de 139 pacientes, de los cuales 51.79%
tuvieron resultado positivo de RT- PCR para SARS-CoV-2. En este grupo, 45 pacientes
(62.5%), fueron del género femenino. La comorbilidad que se observé con mayor frecuencia
fue la hipertension arterial sistémica (9.72%, P=0.67), seguido de rinosinusitis cronica (8.33%,
P=0.17), rinitis alérgica (8.33%, P=0.058), asma (5.56%, P=0.45), diabetes mellitus tipo 2
(2.78%, P=0.59) e hipotiroidismo (2.78%, P=0.35). El sintoma mas frecuente, fue la cefalea
(58.33%, P=0.98), seguida de astenia (55.5%, P=0.07), odinofagia (54.17%, P=0.45), tos
(52.78%, P=0.02), alteracion del gusto (52.70%, P<0.001) e hisposmia/anosmia (50%,
P<0.001). Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién.

Total de Pacientes SARS- Pacientes SARS-

Variable pacientes CoV-2 positivos CoV-2 negativos Valor de P
(n=139) (n=72) (n=67)
Edad, media + DE 39.02+10.45 38.88+10.64 39.16+10.32 0.942
Género femenino, n (%) 88(63.31) 45(62.5) 43(64.18) 0.83°
Antecedentes médicos, n (%)
Rinosinusitis 8 (5.76) 6(8.33) 2(2.99) 0.17°
Rinitis alérgica 19(13.67) 6(8.33) 13(19.4) 0.058 °
Diabetes mellitus tipo 2 5(3.60) 2(2.78) 3(4.48) 0.59°
Asma 6(4.32) 4(5.56) 2(2.99) 0.45°
CMAFG 4(2.88) 1(1.39) 3(4.48) 0.27°
Sigg’rﬁg‘“é” arterial 15(10.79) 7(9.72) 8(11.94) 0.67°
Trastorno depresivo 2(1.44) 1(1.39) 1(1.49) 0.95°
Hipotiroidismo 6(4.32) 2(2.78) 4(5.97) 0.35°
Enfermedad renal cronica 1(0.72) 0 1(1.49) 0.29°
Sintomas generales, n(%)
Cefalea 81(58.27) 42(58.33) 39(58.21) 0.98°
Dolor abdominal 1(0.72) 1(1.39) 0(0) 0.33°
Tos 61(43.88) 38(52.78) 23(34.33) 0.02°
Astenia 67(48.20) 40(55.55) 27(40.30) 0.07°
Fiebre 28(20.14) 17(23.61) 11(16.42) 0.29°
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Mialgias 68(48.92) 35(48.61) 33(49.25) 0.94°

(
Artralgias 52(37.41) 31(43.06) 21(31.34) 0.15°
Conjuntivitis 22(15.83) 13(18.06) 9(13.43) 0.45°
Diarrea 35(25.18) 14(19.44) 21(31.34) 0.10°
Sintomas
otorrinolaringoldgicos, n(%)
Rinorrea 42(30.22) 23(31.94) 19(28.36) 0.64°
Odinofagia 71(51.08) 39(54.17) 32(47.76) 0.45°
Disosmia 3(2.16) 3(4.17) 0(0) 0.09°
Obstruccion nasal 5(3.6) 2(2.78) 3(4.48) 0.59°
Hiposmia/anosmia 49(35.25) 36(50) 13(19.40) <0.001°
Alteracion del gusto 54(38.84) 38(52.77) 16(23.88) <0.001°

Abreviaciones: DE Desviacion estandar, CMAFG Consumo de medicamentos que pueden alterar la funcion del
gusto

a Valor de P estimada con prueba de T de Student, entre grupos SARS-CoV-2 positivos y negativos.

b Valor de P estimado con prueba X2 de Pearson, entre grupos SARS-CoV-2 positivos y negativos.

Regresion logistica multiple y simple de la sintomatologia de pacientes SARS-CoV-2

positivos

En los andlisis de regresion logistica, la hiposmia/anosmia obtuvo un OR de 4.15 (IC 95%:
1.83-9.68, P<0.001), seguido de alteracién del gusto, OR 3.87 (IC 95%: 1.75-8.72, P<0.001),
y tos, OR 2.13 (IC 95%: 1.02-4.49, P<0.02). La combinacion de alteracién del gusto +
hiposmia/anosmia + tos + astenia, obtuvo un OR 8.55 (IC 95%: 1.87-39.01, P<0.001), y
alteracion del gusto + hiposmia/anosmia + tos, un OR 5.64 (IC 95%: 1.71-23.96, P<0.001).
Tabla 2.

Mediante el modelo de regresion logistica multiple, ajustado por edad y género, se
obtuvo para la hisposmia/anosmia un OR de 4.23 (IC 95%: 1.96-9.10, P <0.001), alteraciones
del gusto OR 4.05 (IC 95%: 1.91-8.57, P <0.001), la combinacion de alteracion del gusto +
hiposmia/anosmia + tos + astenia, OR 8.67 (IC 95%: 1.89-39.64, P=0.005) y alteraciones del
gusto + hiposmia/anosmia + tos OR 5.95% (IC 95%: 1.88-18.78, P=0.002). Tabla 2.
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Tabla 2. Regresion logistica simple y multiple de la sintomatologia asociada a infeccion por
SARS-CoV-2 (n=139).

Regresion logistica simple Regresion Logistica Mdltiple °
Variable

OR crudo IC 95% P OR ajustado  IC 95% P2
Tos 213 1.02-4.49 0.02 2.23 1.11-4.50 0.02
Astenia 1.85 0.89-3.84 0.07
Hiposmia/Anosmia 4.15 1.83-9.68 <0.001 4.23 1.96-9.10 <0.001
Alteracion del gusto 3.87 1.75-8.72  <0.001 4.05 1.91-8.57 <0.001
Cefalea 1 0.48-2.08 0.98
Odinofagia 1.29 0.62-2.65 0.45
Fiebre 1.57 0.62-4.06 0.29
Mialgias 0.97 0.47-2.00 0.93
Artralgias 1.65 0.78-3.53 0.15
Conjuntivitis 1.41 0.51-4.06 0.45
Diarrea 0.52 0.22-1.23 0.1
Rinorrea 1.18 0.53-2.62 0.64
Obstruccion nasal 0.6 0.04-5.51 0.59

Combinacion de sintomas
Alteracién del gusto +

Hiposmia/anosmia + Tos + 445 13319440 0.006 471 147- 4 009
15.09
Cefalea
Alteracion del gusto + 1.89-
Hiposmia/anosmia + Tos + 8.55 1.87-39.01 <0.001 8.67 i 0.005
. 39.64
Astenia
Alteracion del gusto + 1.88-
Hiposmia/anosmia + Tos 5.64 1.71-23.96 <0.001 5.95 18.78 0.002
Alteracion del gusto + Tos + 418  147-1353  0.002 453 1.86- 4003
Fiebre 12.33
Alteracion del gusto + 445 2211427 <0.001 557 2.38- 5001
Hiposmia/anosmia 12.99

Abreviaciones: IC Intervalo de confianza
@ Valor de P estimado con prueba X2 de Pearson.
® Regresion logistica multiple ajustada por edad y género.
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En nuestra poblacion de estudio, no se observo asociacion significativa entre la presencia de

comorbilidades y uso de medicamentos con la alteracion del gusto. Tabla 3.

Tabla 3. Asociacion entre comorbilidades y uso de medicamentos con alteracion del gusto, en
pacientes SARS-CoV-2 positivos.

Comorbilidades OR  Icos% Yaorde
Uso de medicamentos 0.53 0.00-6.85 0.58
Hipertension arterial 1.09 0.29-3.69 0.87
Hipotiroidismo 1.66 0.21-12.82 0.54
Rinitis 0.38 0.08-1.31 0.09
Sinusitis 2.88 0.52-19.22 0.14

Abreviaciones: IC Intervalo de confianza
a Valor de P estimado con prueba X2 de Pearson.

Resultados de cuestionario de autopercepcion de alteraciones del gusto (CAAG)

Se obtuvo un coeficiente de confiabilidad alfa de Cronbach de 0.75. De la poblacién total
(n=139), un 38.84% (n=54), refirieron presentar alteracién del gusto al momento de la
evaluacion. En el grupo SARS-CoV-2 positivos, 38 pacientes (52.77%, P<0.001), presentaron
alteracion de gusto, con puntaje medio en la escala visual analoga de 7.1 (DE +2.41, P 0.17).
En lo que respecta al tiempo de inicio de la alteracion del gusto, con relacion al resto de la
sintomatologia, un10.52%, de los pacientes lo refirieron como su unico sintoma, 7.89% fue su
primer sintoma, 34.21% al mismo tiempo que los demas sintomas y en un 47.36% apareci6
después de los otros sintomas. Del grupo de pacientes que lo refirieron como su primer
sintoma, se obtuvo una mediana de 2 dias (RIC 1-5, P=0.37) antes que la aparicién del resto
de los sintomas. Del grupo de pacientes, que refirieron que aparecio después de los demas
sintomas, se obtuvo una mediana de 3 dias (RIC 2-5, P=0.84). Tabla 4 y 5.
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Tabla 4. Resultados del cuestionario de autopercepcion de alteraciones del gusto (n=139)

Total. de Pacientes Pacientes
Vari 7 SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
ariable pacientes » . Valor de P
(n=139) pOS_ItIVOS negftlvos
(n=72) (n=67)
¢ Tiene usted
pérdida del sabor a
la comida? n (%)
No 85(61.15) 34(47.22) 51(76.11) <0.0012
Si 54(38.84) 38(52.77) 16(23.88) '

@ Valor de P estimado con prueba X2 de Pearson, entre grupos SARS-CoV-2
positivos y negativos.

Tabla 5. Resultados del CAAG en pacientes que presentaron alteracion del gusto (n=54).

Pacientes Pacientes
Total de SARS- SARS-CoV-2
Variable pacientes CoV-2 negativo Valor de P
(n=54) positivo g_
(n=38) (n=15)
Puntaje de escala
visual anéloga, media 6.81+2.51 7.1+2.41 6.06+2.71 0.172
+ DE
Inicio de pérdida del
gusto
(%U)”'CO sintoma, n 5(9.25) 4(1052)  1(6.66) 0.66°
(%P)”mer sintoma, n 5(9.25) 3(7.89)  2(13.33) 0.54
Dias antes que la
aparicion del resto de 3 (2-5) 2(1-5) 4(3-5) 0.37¢

sintomatologia,
mediana (RIC)

Al mismo tiempo
que los otros 18(33.33) 13(34.21) 5(33.33) 0.59°
sintomas. n(%)

Después de los

b
otros sintomas. n(%) 26(48.14)  18(47.36)  8(53.33) 0.69



Dias después de la
aparicion de los otros
sintomas, mediana
(RIC)

3(2-5) 3(2-5) 2.5(1.5-4) 0.84¢

Abreviaciones: DE desviacion estandar, RIC Rango intercuartilico
@ Valor de P Estimado con prueba T, entre grupos SARS-CoV-2 positivos y negativos.
® Valor de P estimado con prueba X2 de Pearson, entre grupos SARS-CoV-2 positivos y negativos.

¢ Valor de P estimado con prueba de U de Mann-Whitney, entre grupos SARS-CoV-2 positivos y negativos.

Valor predictivo del CAAG para la deteccion de pacientes con COVID-19.

Se obtuvo una sensibilidad de 52.78% (IC 95%: 40.65%-64.67%, P<0.001), especificidad
77.61% (IC 95%: 65.78%-86.89%, P<0.001), VPP de 71.70% (IC 95%: 60.66%-80.63%,
P<0.001), VPN 60.47% (IC 95%: 53.72%-66.84%, P<0.001), LR+ 2.36 (IC 95%: 1.43-3.87,
P<0.001), LR- 0.61 (IC 95%, 0.46-0.80, P<0.001) y AUC 0.66 + 0.04 (IC 95%, 0.57-0.73,
P<0.001). Tabla 6

Tabla 6. Valor predictivo del cuestionario de autopercepcion de alteracion del gusto para
deteccion de pacientes con COVID-19

CAAG IC 95% Valor de P2
Sensibilidad 52.78% (40.65%-64.67%) <0.001
Especificidad 77.61% (65.78%-86.89%)

VPP 71.70% (60.66%-80.63%)

VPN 60.47% (53.72%-66.84%)

LR + 2.36 (1.43-3.87)

LR - 0.61 (0.46-0.80)

Exactitud 64.75 (56.20-72.66)

AUC (+DE) 0.66 + 0.04 (0.57-0.73)

Abreviaciones: IC Intervalo de confianza, DE Desviacion estandar, VPP valor
predictivo positivo, VPN valor predictivo negativo, LR+ razon de verosimilitud
positiva, LR- razon de verosimilitud negativa, AUC area bajo la curva, CAAG
cuestionario de autopercepcién de alteracion del gusto.

2 Valor de P estimado con prueba Pearson X?
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DISCUSION

Las pruebas diagnésticas utilizadas para la enfermedad COVID-19, incluyen métodos basados
en la deteccion de acidos nucleicos del virus, pruebas de reaccion antigeno-anticuerpo vy
estudios de imagen como la tomografia computada de térax (57—62). No obstante, en paises
en vias de desarrollo, en donde los recursos humanos y materiales se encuentran limitados,
se ha sugerido el uso de algoritmos basados en datos clinicos que ayuden a identificar
correctamente a pacientes con alta probabilidad para COVID-19 y asi lograr la optimizacion de
recursos (52). Esto ha motivado la realizacion de diversos estudios, con el objetivo de valorar
el rendimiento diagndstico y magnitud de asociacion de la sintomatologia con COVID-19, (10)
encontrando en la mayoria de ellos que las alteraciones del gusto y olfato son fuertes
predictores de infeccion por SARS-CoV-2 (11,12,46,63). Sin embargo, son pocos los estudios
que valoran el rendimiento diagndstico de las alteraciones del gusto de manera aislada, por lo
que el presente estudio tuvo la finalidad de evaluar la exactitud diagnostica del CAAG en la
deteccion de la infeccion por SARS-CoV-2.

En marzo del 2020, Bénézit et al. realizaron un estudio tipo encuesta a través de la
aplicacion de un cuestionario electronico, en el cual se incluyd 259 pacientes (68 pacientes
con RT-PCR positiva para SARS-CoV-2), con el objetivo de evaluar la utilidad diagnéstica de
la hipogeusia e hiposmia para el diagnéstico de COVID-19. La prevalencia de hipogeusia e
hiposmia, fue de 24% (n=66) y 20% (n=51), respectivamente, encontrado una fuerte asociacion
de estos sintomas con la infeccién por SARS-CoV-2: la hipogeusia obtuvo un OR de 13.4 (IC
95%, 6.61-28.3) y la combinacion de hipogeusia e hiposmia un OR de 9.94 (IC 95%: 4.54-
22.9). La hipogeusia tuvo una sensibilidad para el diagnéstico de SARS-CoV-2 del 62% (IC
95%: 49%-73%), especificidad de 89% (IC 95%: 84%-93%), LR + 5.8 (IC 95%: 3.7-9.1) y LR -
0.43 (IC 95%: 0.31- 0.58) (9).

Posteriormente Wee et al., llevaron a cabo un estudio prospectivo, en el que se aplico
un cuestionario para valorar la presencia de alteraciones quimiosensoriales en pacientes con
sospecha de COVID-19. Se incluy6 un total de 870 pacientes, de los cuales 154 (17.9%) fueron
positivos para SARS-CoV-2. Se obtuvo una prevalencia de alteraciones del olfato y/o gusto de
22.7%, con una sensibilidad de 22.7% (IC 95%, 20.4%-35%) y especificidad del 98.7% (IC

95%, 97.6%-99.4%) (8).
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Por otra parte, Salmon et al., condujeron un estudio observacional, prospectivo y
multicéntrico, en el cual se incluyeron 5 centros hospitalarios de Paris, Francia, cuyo objetivo
fue determinar la frecuencia de pacientes SARS-CoV-2 positivos con pérdida del olfato y gusto.
Se incluy6 un total de 1,824 pacientes, de los cuales 46.5% (n=849) obtuvieron prueba positiva
de RT-PCR para SARS-CoV-2. De estos, 40.8% refirieron presentar alteracion
quimiosensorial. La alteracion del gusto como instrumento diagndstico para COVID-19, obtuvo
una sensibilidad de 13.7% (IC 95%: 11.9%-15.6%), especificidad 92.4% (IC 95%: 91%-93.8%),
VPP 50.7% (IC 95%: 48.1%-53-4%), VPN 65.2% (IC 95%: 62.7%-67.8%)(13).

En nuestra serie encontramos, una prevalencia del 51.79% (n=72) de infeccién por
SARS-CoV-2 y de 52.77% (n=38) de alteracion del gusto por cuestionario de autopercepcion
en este grupo de estudio, similar a lo reportado por Salmon et al. (13). Al igual que lo datos
proporcionados por Bénézit et al., observamos que la sintomatologia que mostré mayor
asociacion con la infeccién por SARS-CoV-2 fue la presencia de hiposmia/anosmia y alteracion
de gusto con un OR ajustado por edad y género de 4.23 (IC 95%: 1.96-9.10, P<0.001) y de
4.05 (IC 95%; 1.91-8.57, P <0.001), respectivamente (9). La combinacién de sintomas que
mostré mayor asociacion con la positividad de infeccion fue la alteracion del gusto +
hiposmia/anosmia + tos + astenia con un OR ajustado por edad y género de 8.67 (IC 95%:
1.89-39.64, P=0.005), seguido de la alteracion del gusto + hiposmia/anosmia + tos, con un OR
ajustado de 5.95 (IC 95%: 1.88-18.78, P=0.002). Por ultimo, respecto al rendimiento
diagnéstico del CAAG, se observo una sensibilidad del 52.78%, especificidad de 77.61%, VPP
71.70% y VPN 60.47%, similar a lo reportado por Bénézit et al.(9).

Los datos obtenidos en nuestra poblacion de estudio apoyan la fuerte asociacion de las
alteracion quimiosensoriales con infeccion por SARS-CoV-2, al igual que lo reportado por los
autores que precedieron nuestra investigacion (8,11-13,46,63,64). La mayoria de los estudios
han analizado las alteracion del gusto y olfato en combinacion, apoyados en la evidencia que
existe sobre la estrecha relacionentre ambos sentidos(29). Sin embargo, estudios recientes
sugieren que en el contexto de infeccion por SARS-CoV-2, estos pueden presentarse de forma

independiente, por lo que es importante analizarlos también por separado (2,65).
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Se han propuesto varios mecanismos fisiopatologicos que podrian explicar la alteracion
del gusto en la infeccion por SARS-CoV-2, basados en la interaccion del virus con los
receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) y receptores de acido sialico.
La teoria relacionada a la ECA2, proviene de lo observado en estudios previos, entre la
interaccion de los farmacos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y la
ECA 2 (66). Esta enzima se encuentra localizada en toda la superficie de la cavidad oral,
particularmente en las papilas gustativas; se ha observado que la interaccion entre los IECA 'y
la ECA2, produce una inactivacion de los receptores acoplados a proteina G y canales de
sodio, (2) interrumpiedo la conversion de sefales quimicas gustativas en potenciales de
accion, ocasionando asi la alteracion del gusto. Por otro lado, se ha evidenciado la union de
SARS-CoV-2 con los receptores de acido sialico,(67) este se trata de un componente presente
en la mucina de la saliva, que proteje a las glicoproteinas, mismas que se encargan del
transporte de las sustancias quimicas gustativas a sus receptores y de impedir la degradacion
enzimatica prematura de estas, por lo que una reduccién de acido sialico puede aumentar el

umbral gustatorio, presentandose clinicamente como hipogeusia/ageusia (65).

Finalmente, al comparar el rendimiento diagndstico del CAAG con la prueba de
antigenos, encontramos que tiene una sensibilidad similar (52.78% vs 56.2%,
respectivamente), pero menor especificidad (77.61% vs 99.5%, respectivamente), por lo que
no lo hace superior a este método de cribado (61).

A diferencia de la tomografia de torax, este es un método superior, ya que presenta un
mayor sensibilidad (67-100% vs 52.78%) y mayor especificidad (25-80% vs 77.61%) (62).

CONCLUSION

La alteracion del gusto evaluada mediante la aplicacion del CAAG (aislada o en combinacién
con los trastornos del olfato) es un fuerte predictor de COVID-19, y debe tenerse en cuenta al
momento de la evaluacion clinica de pacientes sospechosos de enfermedad. Sin embargo,
debido a su baja sensibilidad no es métodos de cribado eficiente para la deteccion de la
infeccion por SARS-CoV-2, por lo que no se deberia considerar como instrumento de

diagndstico unico.
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NOMBRE DE LA PESONA A CARGO DEL ESTUDIO DE INVESTIGACION (MEDICO DEL ESTUDIO O
INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Salomén Waizel Haiat

DIRECCION DEL CENTRO DEL ESTUDIO: Hospital de Especialidades Bernardo Sepulveda. Centro Médico
CMN SIGLO XXI

NUMEROS TELEFONICOS 56276900 EXT 215772

NUMERO DEL SUJETO:

INTRODUCCION

Usted esta siendo invitado a participar en un estudio de investigacion, debe leer y firmar esta forma antes de
aceptar participar en el estudio. Esta forma le proporcionara mas informacién sobre este estudio. Haga tantas
preguntas como sean necesarias antes de decidir si quiere participar en el estudio, no debe firmar esta forma si
tiene preguntas que aun no han sido respondidas.

Esta forma de consentimiento puede incluir palabras dificiles de entender, pida al médico o al personal del estudio
que le expliquen cualquier palabra o hecho que no entienda.

Le pedimos ser honesto con el médico sobre sus antecedentes de salud; de lo contrario, puede no ser seguro
que participe en la investigacion.

ANTECEDENTES Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

La COVID19 es la enfermedad infecciosa causada por un microorganismo altamente infeccioso llamado
coronavirus SARS-CoV2 que se ha descubierto recientemente. Tanto este nuevo virus como la enfermedad que
provoca eran desconocidos antes de que estallara el brote en Wuhan (China) en diciembre de 2019. Actualmente
la COVID19 es una pandemia que afecta a muchos paises de todo el mundo y a México.

Los sintomas mas comunes de esta enfermedad son fiebre, tos seca y cansancio. Algunos pacientes pueden
presentar, dolor de cabeza y garganta, congestién nasal, dolor 6seo y muscular, anosmia, hiposmia y alteraciones
del gusto. Estos sintomas suelen ser leves y aparecen de forma gradual. Algunas personas que se infectan, solo
presentan sintomas muy leves. La mayoria de las personas (alrededor del 80%) se recuperan de la enfermedad
sin necesidad de tratamiento hospitalario. Alrededor de 1 de cada 5 personas que contraen la COVID19 desarrolla
una enfermedad grave y tiene dificultad para respirar y requieren terapia intensiva. Las personas mayores y las
que padecen afecciones médicas subyacentes, como hipertension arterial, problemas cardiacos o pulmonares,
diabetes o cancer tienen mas probabilidades de desarrollar una enfermedad grave. Sin embargo, cualquier
persona puede contraer la COVID19 y desarrollar una enfermedad grave. Incluso las personas asintomaticas o
con sintomas muy leves de COVID19 pueden transmitir el virus. Las personas de todas las edades que tengan
fiebre, tos y dificultad para respirar deben buscar atenciéon médica.

El objetivo del estudio al que usted esta invitado, es determinar si las alteraciones del olfato se presentan antes
de otros sintomas en la enfermedad COVID-19 en los contactos o personas que conviven con pacientes a los
que se les ha diagnosticado COVID positivo.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS

En caso de que se le detecte alguna alteracion, se realizara el estudio para detectar al virus. Se trata de un
estudio clinicos no invasivo que no ocasionan dolor, incomodidad o riesgo alguno.

Las molestias durante la toma de muestra del exudado faringeo o nasofaringeo son minimas. En algunas
ocasiones el procedimiento para tomarle una muestra del exudado faringeo y nasofaringeo puede causar un poco
de dolor o una discreta molestia que desaparece en menos de una hora.
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PARTICIPACION O RETIRO

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar, de cualquier manera,
usted y/o su familiar recibiran la atencién médica que suele recibir en el IMSS, y se le ofreceran los procedimientos
establecidos dentro de los servicios de atencion médica del IMSS. Esto es, no afectara su relacion con el IMSS
y tampoco afectara su derecho a obtener los servicios de salud u otros servicios que recibe del IMSS.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinidn, usted puede abandonar el estudio en
cualquier momento. El abandonar el estudio en momento que quiera no modificara de ninguna manera los
beneficios que usted tiene como derechohabiente del IMSS.

Usted puede hacer las preguntas que desee al inicio o a lo largo del estudio a las personas encargadas del
estudio.

¢QUIEN UTILIZARA Y COMPARTIRA INFORMACION SOBRE MI PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?
Esta seccion explica quien utilizara y compartira su informacion de salud relacionada con el estudio si conviene
usted en formar parte del mismo. Si no firma esta forma, no puede estar en el estudio.

Su nombre no sera divulgado fuera del hospital. Sus muestras del exudado faringeo y nasofaringeo y la
informacion que proporcione, se almacenaran en diferentes sitios bajo un nimero de cédigo, sin que aparezca
su nombre u otra informacién que le identifique. Sin embargo, nosotros podremos identificarle si fuera necesario
por motivos de investigacion. Conforme a los lineamientos de las buenas practicas clinicas, el investigador el
estudio mantendra su informacién personal por al menos 15 afios.

Durante el estudio, el médico y el personal del estudio utilizaran, recogeran y registraran informacioén a partir de
la prueba descritas mas arriba. Sus registros también incluiran otra informacion que lo identifique, tal como su
nombre y direccion.

Si usted tiene preguntas, dudas o quejas sobre este estudio, o para reportar una lesion relacionada con el estudio
contacte por favor a: Dra. Victoria Mendoza Zubieta tel. 5627 6900 ext. 21772

PERSONAL DE CONTACTO PARA DUDAS SOBRE SUS DERECHOS COMO PARTICIPANTE EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigacion, puede
comunicarse con los responsables de la Comision de Etica en Investigacion del IMSS, a los teléfonos: 56276900-
21216, de 9 a 16:00 hrs.; o si asi lo prefiere al correo electrénico: conise@cis.go.mx. La Comisién de ética se
encuentra ubicada en el Edificio del Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro Médico Nacional XXI, Av.
Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.

PAGO POR SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO
e Usted NO recibira pago alguno por participar en este estudio.

Si firma esta forma:

e Usted da permiso al médico y el personal del estudio de realizar sus registros médicos para llevar a
cabo este estudio.

o Usted da permiso al médico de compartir sus registros con otros investigadores involucrados en este
estudio. Estas personas utilizaran sus registros para revisar el estudio, para verificar la seguridad y los
resultados del estudio.

e Usted da permiso al médico y al personal del estudio de utilizar algunos hechos derivados de su
participacion en este estudio en libros, revistas, diarios y reuniones cientificas. Si esto pasara nadie
utilizara su nombre u otra informacién que pudiera emplearse para identificarle.

e Usted da permiso, al médico del estudio de compartir todos sus registros y esta forma de consentimiento
informado con la secretaria de salud (SSA), autoridades del IMSS y otras agencias de gobierno o
regulatorias en los Estados Unidos Mexicanos y otros paises. El médico del estudio puede también
compartir sus registros médicos con el comité de revisién de investigacion, con el grupo de revision o
con el comité de ética local de este hospital o clinica. Estas agencias pueden emplear sus registros para
verificar la informacion del estudio, codmo estan haciendo el estudio los investigadores, la seguridad de
los participantes y los resultados del estudio.
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Existen leyes nacionales e internacionales que obligan al médico del estudio a proteger la privacidad de sus
registros médicos. Los investigadores, daran todos los pasos razonables para asegurar la confidencialidad y
proteccion estricta de su informacion personal.

Usted tiene el derecho de ver sus registros. No obstante, si firma esta forma, quizas no pueda ver o copiar algunos
de sus registros hasta después de que todos los participantes hayan concluido el estudio.

¢DESEA ESTAR EN ESTE ESTUDIO?
1. ¢Haleido usted esta forma y ha sido capaz de formular preguntas relacionadas al estudio, al médico del
estudio y al personal asignado al estudio?

SI NO
2. ¢Ha recibido respuestas que considere aceptables a todas sus preguntas relacionadas al estudio?
Si NO

3. ¢Ha recibido informacién suficiente relativa al estudio para tomar una decision informada sobre su
participacion?
Si NO
4. ;Comprende usted que es libre de para su participacion en el estudio en cualquier momento sin tener que
dar unarazény sin que ello afecte la atencion medica que regularmente recibe?
Si NO
5. ¢Comprende la informacién personal y las muestras de sangre que son colectadas de usted por parte del
investigador durante este estudio pueden almacenarse por hasta 5 afos para pruebas posteriores
relacionadas con este estudio?
Si NO
6. ¢Comprende que su informacion personal colectada durante este estudio sera procesada y puede
compartirse con autoridades regulatorias y los socios de investigacion?
Sl NO

Si respondié con un NO a cualquiera de las preguntas listadas arriba, no debera firmar esta forma.
Al firmar esta forma, no he renunciado a ninguno de mis derechos legales en calidad de participante en la
investigacion.

Se me ha aclarado que:

e El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a responder
cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran
a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion o con mi
tratamiento.

e Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere
conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo en el Instituto.

¢ ElInvestigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones
o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran
manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacion
actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera cambiar de parecer respecto a mi
permanencia en el mismo.

Una vez que haya tenido todas sus preguntas contestadas y que se sienta seguro con su participacion en este
estudio, firme por favor aqui abajo.

Nombre de él/la participante en letra de molde

Firma del participante fecha y hora

Nombre de él/la testigo en letra de molde
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Firma del testigo fecha y hora

Doy fe de que el/ la participante y/o su representante legal autorizado (nombrado arriba) tuvo suficiente tiempo
para considerar esta informacion, tuvo una oportunidad para hacer preguntas, y voluntariamente convino en
participar en este estudio.

Dr. Salomoén Waizel Haiat Investigador Principal

Firma del médico que explica el consentimiento fecha y hora
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ANEXO 2
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Hoja de Registro Pacientes con trastornos olfatorios y gustativos COVID-19

Nombre:

Numero de afiliacion:

Edad: anos meses Sexo:

Escolaridad: Ocupacion:

Direccion:

Teléfono: Correo/electronico:

Familiar afectado: Esposa/o Hijo/a Padre/madre Otro

Convive con el familiar? Si____No___ Cumple el criterio de contacto? Si __ No____

Sintomas actuales: Temperatura corporal:

Sintomas: Marcar con una X en caso de ser negativo y con una v/ en caso de presentarlo

Cefalea o} Fiebre o} Diarrea o}
Odinofagia o Mialgias o} Otro:

Tos o] Artralgias o]

Astenia o} Conjutivitis o}

Antecedentes: Marcar con una X en caso de ser negativo y con una v/ en caso de presentarlo

Parkinson o} Cirugia de Transesfenoidal o}
Alzheimer o] Cirugia de tumor cerebral o]
Rinitis alérgica o} Cirugia endoscopica nasal o}
Sinusitus o} Otras:

Diabetes o

Hipertension o]
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ANEXO 3

o bnh -

¢Tiene usted pérdida del gusto?

Si NO

Por favor cruce la linea horizontal con la linea vertical en el punto que considere apropiado, donde

0 es SIN PERDIDA del gusto y 10 es PERDIDA TOTAL del gusto.

0o 1 2 3 4 5 o6 7 8 9 10

Sin pérdida He perdido
del gusto totalmenteel
gusto

¢éCuando empez6 su pérdida del gusto?

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

Aparecio después de los otros sintomas.
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