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Disfuncion olfatoria en COVID-19
Olfactory dysfunction in COVID-19
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Resumen

Introducciéon: El COVID-19 es una enfermedad
producida por el virus SARS-CoV-2, que se mani-
fiesta clinicamente por sintomas respiratorios supe-
riores, y cursa mayoritariamente como un cuadro
banal. Se ha descrito un porcentaje cada vez mayor
de pacientes que desarrollan alteraciones del olfato
y del gusto.

Objetivo: Brindar estadistica propia de la inciden-
cia de la disfuncién olfatoria como sintoma tempra-
no de COVID-19 y su relacién con otros sintomas.

Material y Método: Se realizé un estudio retrospec-
tivo para evidenciar la incidencia de hiposmia/-
anosmia y alteraciones del gusto en nuestra
institucion.

Resultados: Entre julio y agosto de 2020 se realiza-
ron 3764 hisopados por sospecha de COVID-19. El
44% resultaron positivos y 56% negativos. De los
positivos, el 34% ingresé al estudio. El 49% fueron
hombres y 51% mujeres. La edad promedio fue
39.19 afios. Los sintomas mas frecuentemente
encontrados fueron: Malestar general (17.90%), tos
(16.34%), fiebre (15.48%), cefalea (15.41%), anosmia
(7.07%), disnea (5.41%), disgeusia (4.97%) y sinto-
mas gastrointestinales (4.66%). La asociacion anos-
mia/disgeusia fue mas comunmente hallada
cuando se relacionaba con otros sintomas, que
cuando se presentaban solos.

Discusion: La incidencia de disfuncion olfatoria en
COVID-19 es alta y varia en distintos estudios.

Conclusion: SSe observéd que las alteraciones del
olfato y gusto son frecuentes en estos pacientes, sin
embargo, nuestras estadisticas son bajas en

comparacion con estudios internacionales.

Palabras clave: Anosmia, disfuncion olfatoria,
hiposmia, disgeusia, COVID-19

Abstract

Introduction: COVID-19 is a disease caused by the
SARS-CoV-2 virus, which is clinically manifested
by upper respiratory symptoms, and mostly occurs
as a banal condition. An increasing percentage of
patients have been described to develop smell and
taste disturbances.

Objective: Provide statistics on the incidence of
olfactory dysfunction as an early symptom of
COVID-19 and its relationship with other symp-
toms

Material and Method: A retrospective study was
carried out to demonstrate the incidence of hypos-
mia/anosmia and taste alterations in our institution.

Results: Between July and August 2020, 3764 swabs
were performed for suspected COVID-19. 44% were
positive and 56% negative. Of the positives, 34%
entered the study. 49% were men and 51% women.
The average age was 39.19 years. The most
frequently found symptoms were: general discom-
fort (17.90%), cough (16.34%), fever (15.48%), head-
ache (15.41%), anosmia (7.07%), dyspnea (5.41%),
dysgeusia (4.97%) and gastrointestinal symptoms
(4.66%). The anosmia/dysgeusia association was
most commonly found when it was related other
symptoms, than when they presented alone.

Discussion: The incidence of olfactory dysfunction
in COVID-19 is high and varies in different studies.
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Conclusion: It was observed that smell and
taste alterations are frequent in these patients,
however, our statistics are low Compared to
international studies

Keywords: Anosmia, olfactory dysfunction,
hyposmia, dysgeusia, COVID-19

Resumo

Introducao: COVID-19 é uma doenga causada pelo
virus SARS-CoV-2, que se manifesta clinicamente
por sintomas respiratorios superiores e ocorre
principalmente como wuma condi¢do banal
Descreve-se que uma porcentagem crescente de

pacientes desenvolve disturbios de olfato e paladar.

Objetivo: Fornecer estatisticas sobre a incidéncia de
disfuncdo olfatéria como um sintoma inicial de
COVID-19 e sua relagao com outros sintomas.

Material e Método: Foi realizado um estudo retros-
petivo para demonstrar a incidéncia de hipos-
mia/anosmia e alteragdes gustativas em nossa
instituicao.

Resultados: Entre julho e agosto de 2020, 3.764
swabs foram realizados para suspeita de
COVID-19. 44% foram positivos e 56% negativos.
Dos positivos, 34% entraram no estudo. 49% eram
homens e 51% mulheres. A idade média era de
39.19 anos. Os sintomas mais frequentemente
encontrados foram: mal-estar geral (17.90%), tosse
(16.34%), febre (15.48%), cefaleia (15.41%), anosmia
(7.07%), dispneia (5.41%), disgeusia (4.97%) e sinto-
mas gastrointestinais (4.66%). A associagdo anos-
mia/disgeusia foi mais comumente encontrada
quando relacionada a outros sintomas que quando
ocorreram isoladamente.

Discussdo: A incidéncia de disfun¢ao olfatdria em
COVID-19 é alta e varia em diferentes estudos.

Conclusao: Observou-se que as alteragdes do olfato
e do paladar sdo frequentes nesses pacientes,
porém, nossas estatisticas sdo baixas em compara-
¢ao com estudos internacionais.

Palavras chave: Anosmia, disfuncao olfatdria,
hiposmia, disgeusia, COVID-19

Introduccion

En diciembre de 2019, el brote de la enfermedad de
coronavirus- 2019 ocurrié en Wuhan, provincia de
Hubei, China, extendiéndose rapidamente por todo
el pais, y luego afectando a todo el mundo. E1 12 de
febrero de 2020, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) nombré la enfermedad como
COVID-19. ® En marzo de 2020 la OMS define el
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brote de coronavirus como pandemia, generando
un impacto masivo en los sistemas mundiales de
atencion de salud y en la estabilidad econémica ®.

La enfermedad por COVID-19 es una manifestacion
multiorganica que genera predominantemente un
sindrome respiratorio superior. Aunque la mayoria
de los pacientes infectados experimentan una enfer-
medad leve, casi el 5% progresa a neumonia viral
diseminada y falla multiorganica @.

Los trastornos del olfato y del gusto, han atraido la
atencion reciente como posibles sintomas
frecuentes y variables relevantes para la deteccion
de COVID-19.® La disgeusia puede estar relaciona-
da ala pérdida del sentido del olfato ©.

Luego que a partir de marzo de 2020 varios paises
empezaron a informar la presencia de anosmia y
disgeusia en pacientes con COVID-19, el Ministerio
de Salud de la Nacién incluyo el 16 de abril de 2020
estos sintomas para definir un caso como sospecho-
so, siempre y cuando se acompafien de fiebre de
37.5°C o mas. Finalmente el 8 de junio de 2020 lo
incluyé como sintoma aislado, sin la necesidad de
presentar fiebre u otro sintoma acompanante.

La disfuncién olfatoria es un sintoma frecuente,
pero aln no se conoce con exactitud su mecanismo
fisiopatoldgico. Parece probable que haya dos
posibilidades: el sindrome de hendidura olfatoria
con obstruccion de la hendidura olfatoria y una
pérdida conductiva, o un sindrome de anosmia
postviral con infeccién directa de la mucosa olfato-
ria y destruccion de las neuronas sensoriales olfati-
vas, ocasionando una pérdida neurosensorial ©®.

La anosmia postviral es una de las principales
causas de pérdida del sentido del olfato en adultos
y representa hasta el 40% de los casos de anosmia.
Se sabe que los virus que provocan el resfriado
comun causan pérdida olfatoria postinfecciosa, y
los coronavirus representan el 10%-15% de los
casos.©

El virus SARS-CoV-2 emplea la proteina S1, que
hace que el virién se adhiera a la membrana celular
al interactuar con el receptor de la enzima converti-
dora de angiotensina 2 (ACE2) del huésped. La
misma posee una distribucion en el sistema nervio-
so que sugiere que el virus puede causar manifesta-
ciones neuroldgicas a través de vias directas o indir-
ectas, provocando dafio al epitelio olfativo o las vias
de procesamiento olfativo central .

Objetivo
Brindar una estadistica propia en cuanto a la
incidencia de la disfuncién olfatoria como sintoma

temprano en el diagndstico de COVID-19 y su
relacion con otros sintomas.
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Material y Método

Se realizdé un estudio retrospectivo sobre fichas
epidemiologicas a través del Sistema Integrado de
Informacion Sanitaria (SISA) de todos los pacientes
atendidos en el Departamento de Urgencias de la
Clinica Santa Isabel como casos sospechosos de
COVID-19 desde el 01 de Julio hasta el 31 de Agosto
de 2020. Se incluyeron para este estudio a todos los
pacientes adultos (= 18 afos) con COVID-19 confir-
mado por medio de prueba en cadena de polimera-
sa (PCR) de hisopado nasofaringeo, que informaron
disfuncioén olfatoria (anosmia o hiposmia), indepen-
dientemente de si fueron internados o no en la
clinica, o de si presentaban o no comorbilidades. Se
excluyeron a todos los pacientes menores de edad,
con PCR no detectable para COVID-19 y con datos
incompletos. Se identificaron a los pacientes segtin
numero de evento, y se tomaron datos de edad,
sexo, si eran personal de salud, si fueron internados
o fallecieron, y los sintomas, que incluyeron: anos-
mia, disgeusia, fiebre, odinofagia, tos, cefalea, male-
star general, disnea y sintomas gastrointestinales.
Se considerd como anosmia si el paciente referia
pérdida total o parcial del olfato. Lo mismo se usé
para definir disgeusia. Se agrup6é como malestar
general a los pacientes en cuyas fichas fueron
marcadas los sintomas malestar general, mialgias,
artralgias o irritabilidad. Se agrupd como disnea a
los pacientes en cuyas fichas fueron marcadas los
sintomas disnea, taquipnea, tiraje o insuficiencia
respiratoria. Se agrup6 como sintomas gastrointes-
tinales a los pacientes en cuyas fichas fueron marca-
das los sintomas dolor abdominal, vomitos o
diarrea. Se utilizd para el céalculo estadistico, el
programa Microsoft Excel Workbook.

Entre el 01 de julio y el 31 de agosto de 2020 fueron
realizados en la Clinica Santa Isabel 3764 hisopados
nasofaringeos en pacientes con diagnostico de
Sospecha de COVID-19. De ellos, 1664 (44%) resul-
taron positivos, y 2100 fueron negativos (56%). De
los 1664 casos positivos, 1559 correspondian a may-
ores de edad (= 18 afios), y de los mismos, 277 casos
no presentaban datos acerca de los sintomas de los
pacientes, por lo que fueron descartados; dando
como resultado 1282 casos (34%) que entraron al
estudio. (Figura 1). En julio se obtuvieron 363 casos
de hisopados positivos (28.32%), mientras que, en
agosto, 919 casos resultaron positivos (71.68%).

De los 1282 pacientes que ingresaron al estudio, 625
fueron hombres (49%) y 657 fueron mujeres (51%).
La edad promedio fue de 39.19 afios, con edades en
los extremos de 18 y 96 anos respectivamente.
Trescientos noventa y cinco pacientes fueron inter-
nados, 23 pacientes fallecieron y 77 pacientes eran

personal de salud. No se especificaba en la ficha
epidemioldgica si pertenecian o no a la institucion,
o la forma de contagio (actividad asistencial o
contagio comunitario).

TOTAL HISOPADOS: 3764

m CONFIRMADOS.
m DESCARTADOS

TOTAL CONFIRMADOS: 1664

= MENORES EDAD
m SIN DATOS.
ENTRAN A ESTUDIO

Figura 1. Disposicion estadistica. De los 3764 casos
sospechosos hisopados, 44% resultaron positivos y 34% entro
al estudio

Resultados

En el presente estudio se encontré que el 44% del
total de hisopados realizados por sospecha de
COVID-19 fueron positivos. En cuanto al sexo, fue
casi homogéneo, con un 51% de mujeres y 49% de
hombres. La edad promedio fue de 39.19 afios.

Los sintomas mas frecuentemente encontrados
fueron: Malestar general (734), tos (670), fiebre
(635), cefalea (632), odinofagia (523), anosmia (290),
disnea (222), disgeusia (204) y sintomas gastrointes-
tinales (204). (Figura 2). La inyeccion conjuntival (20
pacientes) se observo a partir del mes de Agosto (20
pacientes). Cuando se agrup6 por niimero de sinto-
mas, se observo que 99 pacientes presentaron un
solo sintoma, 306 dos, 396 tres, 289 cuatro, 127
cinco, 50 seis, 10 siete, 4 ocho y 1 nueve sintomas.
(Figura 3).

SINTOMAS

Figura 2. Sintomas segun aparicion
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CANTIDAD DE SINTOMAS

mDOS

= TRES

m CUATRO
mCINCO

m SEIS
mSIETE
mOCHO
m NUEVE

Figura 3. Cantidad de sintomas manifestados por pacientes

En los pacientes que presentaron un tinico sintoma,
se encontr6 en orden de frecuencia: tos (26), fiebre
(18), odinofagia (16), malestar general (13), anosmia
(8), cefalea (7), sintomas gastrointestinales (6) y
disnea (5). Ningin paciente manifestd disgeusia
como unico sintoma. (Figura 4). Cuando se asociar-
on 2 sintomas, se encontré: Odinofagia + tos (32),
fiebre + tos (27), fiebre + malestar general (27), tos +
malestar general (23) y anosmia + disgeusia (20)
(Figura 5). La anosmia y disgeusia aparecieron mas
frecuentemente en asociacion con otros 2 sintomas
(46), 1 sintoma (43), 3 sintomas (28), y cuatro sinto-
mas (21 apariciones), que cuando se presentaban los
2 juntos sin otra asociacion (20 apariciones).

UNICO SINTOMA AISLADO

ANOSMIA
DISGEUSIA

FIEBRE

ODINOFAGIA

TOS

CEFALEA

MALESTAR GENERAL

DISNEA

GASTROINTESTINALES

Figura 4. Cantidad de apariciones de Unico sintoma aislado

COMBINACION DE 2 SINTOMAS

ODINOFAGIA + TOS

FIEBRE + TOS

FIEBRE + MALESTAR GENERAL

TOS + MALESTAR GENERAL

ANOSMIA + DISGEUSIA

Figura 5. Orden de aparicién de combinacion de 2 sintomas
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Los sintomas con los que la anosmia se asocié mas
frecuentemente son: Disgeusia (40.84%), odinofagia
(16.32%), malestar general (12.24%), fiebre (10.20%),
cefalea (8.16%), tos (6.12%), disnea (4.08%) y sinto-
mas gastrointestinales (2.04%) (Figura 6).

RELACION ANOSMIA'Y OTRO SINTOMA

10,20%
FIEBRE

ODINOFAGIA

12,24%

DISGEUSIA MALESTAR GENERAL

4,08%
6,12%
DISNEA
2,00%
108 GASTROI...

Figura 6 Relacién de anosmia con otro sintoma

Discusién

La evidencia mostrd variaciones porcentuales en
cuanto a la incidencia de los sintomas olfatorios en
pacientes de Asia, en comparacion con los pacientes
de Europa y América.

Klopfenstein et al. suponen la posibilidad tedrica de
una mutacion del genoma viral de SARS-CoV-2
asociada con un impacto clinico.” Forster et al.
realizaron un analisis de la red filogenética de los
genomas del SARS-CoV-2 y encontraron tres
variantes centrales con el aminoacido mutado. El
genotipo A y C del SARS-CoV-2 tiene proporciones
significativas en europeos y estadounidenses; sin
embargo, el tipo B es el genotipo mas comun en el
este asiatico. Se especula que las cepas tipo Ay C
tienen una alta patogenicidad para la cavidad nasal
del ser humano, lo que resulta en una mayor preva-
lencia de trastornos olfativos en paises europeos y
americanos .

Para investigar la relacion de los trastornos olfato-
rios con la infeccién por SARS-CoV-2, la Academia
Americana de Otorrinolaringologia y Cirugia de
Cabeza y Cuello desarrolld una herramienta de
informes de anosmia COVID-19 para médicos,
donde analizaron 237 entradas, revelando que la
anosmia se observo en el 73% de los pacientes antes
del diagndstico de COVID-19 y fue el sintoma
inicial en el 26.6%.% La anosmia contribuyd asi,
ademas a recomendar pruebas en un 40%. Mas
criticamente, la anosmia fue el sintoma inicial en
mas de una cuarta parte de los pacientes ®.

La frecuencia de anosmia en pacientes con
COVID-19 oscil6 entre 22% y 68% segun el estudio




REVISTA FASO ANO 28 - N°1 - 2021

de Carrillo-Larco et al; la definicién de alteracion
del gusto fue mas heterogénea, con disgeusia
presente en el 33% de los pacientes, ageusia en el
20% y se encontrd un sabor distorsionado en el 21%
de los pacientes con COVID-19 ©.

En el presente estudio se observd que la anosmia
aparecio en el 7,07% de los casos, muy por debajo de
lo que reportan estudios de otros centros. Cuando
se asocid con disgeusia, elevo su aparicién al 12%.
Cabe recalcar que los datos se tomaron segtin los
sintomas que el paciente manifestd al acudir a la
primera atencion médica previo al hisopado naso-
faringeo. No se llevé un control posterior para
conocer si los mismos manifestaban posteriormente
otro sintoma.

Klopfenstein et al. informaron que la anosmia
nunca fue el primer o segundo sintoma en desarrol-
larse, pero fue el tercer sintoma en el 38% de los
casos. La anosmia se desarrolld 4.4 (x 1,9) dias
después del inicio de la infeccion. ) Esto podria ser
importante para comprender la relaciéon de la
incidencia de disfuncién olfatoria en este estudio en
comparacion con estudios de otros centros.

Segtin datos obtenidos en esta serie, se observo que
la apariciéon de anosmia era mas frecuente en
combinacion con otros sintomas, que manifestan-
dose aisladamente. La asociacién anosmia/disgeu-
sia fue mas comunmente hallada cuando se relacio-
naba con otros 2 sintomas (27.38%), 1 sintoma
(25.59%), 3 sintomas (16.66%) y 4 sintomas (12.5%),
que cuando se presentaban solos, sin asociacion a
otro sintoma (11.9%).

La duracién del compromiso olfatorio es transito-
rio. Kaye et al. observaron alguna mejoria de la
anosmia en el 27% de los pacientes, con un tiempo
medio de mejoria de 7.2 dias (el 85% mejor6 en 10
dias).® Russel et al. describieron que alrededor del
72.6% de estos pacientes recuperaron la funcion
olfativa en los primeros ocho dias, lo que sugiere
que la mayoria de la anosmia es de naturaleza
temporal ©.

LIMITANTES DEL ESTUDIO: Las limitantes que
encontramos en nuestro estudio son la ausencia de
un método objetivo para la valoracion del trastorno
olfatorio, asi como tampoco contabamos con una
valoracion rinoscépica bdasica para descartar
trastornos nasales que pudieran generar disfuncion
olfatoria.

Por otro lado, las fichas epidemioldgicas fueron
llenadas por diversos médicos que atendieron a los
pacientes; ello podria generar algtin tipo de sesgo.

Finalmente, se tomo en cuenta solamente los sinto-
mas que manifestaba el paciente al momento de la
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primera atencién médica previa a la realizacién del
hisopado nasofaringeo, y no se llevé un control
posterior al resultado para repreguntar acerca de la
aparicion de disfuncion olfatoria y del gusto.

Conclusion

COVID-19 es sin duda el mayor problema de salud
mundial en la actualidad y en el futuro previsible.

La disfuncidn olfatoria es un signo caracteristico del
paciente con COVID-19, que puede ocurrir inde-
pendientemente o asociado a otros sintomas.

Su patogénesis no se conoce bien. La investigacion y
la evidencia actuales son aun insuficientes para
comprender exactamente la fisiopatologia de la
disfuncion olfatoria en COVID-19.
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