REVISTA FASO ANO 30 - N¢ 3 - 2023

Otorrinolaringologia General

Relacion de la alteracion de la funcion Olfato/
Gusto y el desarrollo de complicacion neurolo-
gica en COVID-19 moderado

Relationship of smell/taste function alteration and the develop-

ment of neurological complication in moderate COVID-19

Relacgdo da alteragdo da fungdo do olfato/paladar e o desenvolvi-
mento de complicagdo neurologica na COVID-19 moderada
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Resumen

Introduccion: Es conocida la existencia de virus
neurotrépicos que utilizan la via olfatoria para ac-
ceder al sistema nervioso central. Ante los reportes
de casos de cuadros neurolégicos por COVID-19 en
la pandemia 2020, se cuestiona si el compromiso del
olfato/gusto por la infeccion predispondria el desa-
rrollo de complicaciones neurolégicas.

Objetivos: Identificar la prevalencia de alteracion
del olfato/gusto en pacientes adultos con COVID-19
moderado y el posible vinculo con el riesgo de ma-
nifestacion de complicaciones neuroldgicas durante
la hospitalizacion.

Material y Método: Estudio descriptivo, monocén-
trico y de corte transversal, de datos recopilados de
forma prospectiva. Se recab6 informacion mediante
entrevistas, revision de historias clinicas y evalua-
cién del olfato/gusto con pruebas cuantitativas ob-
jetivas psicofisicas.

Resultados: Se analizaron 191 pacientes con hasta 5
dias de internacion, obteniendo por entrevista una
prevalencia del 16.1% de compromiso de la funcion
olfato/gusto. Al valorar esta mediante pruebas, los
resultados obtenidos fueron: sin disfuncién olfato-
ria 51.6%, con disfuncion olfatoria 48.4%; ningun
paciente presenté compromiso del gusto. Si bien en
el periodo agudo en los pacientes con alteracion del
olfato predomind la cefalea, no manifestaron com-
plicaciones neuroldgicas durante la internacion.

Conclusidn: En el presente grupo de estudio no se
ha podido establecer una relacion entre el compro-
miso del olfato/gusto y el desarrollo de complica-
cién neurolodgica durante la internacion en las for-
mas de COVID-19 moderada.

Palabras clave: neuropatologia, COVID-19, SARS-
CoV-2, olfato, gusto.

Abstract

Introduction: The existence of neurotropic viruses
that use the olfactory pathway to access the central
nervous system is well known. Due to case reports
of neurological symptoms because of COVID-19
in the 2020 pandemic, it is questioned whether the
compromise of smell/taste would predispose the
development of neurological complications.

Objectives: Identify the prevalence of smell/taste al-
teration in adult patients with moderate COVID-19
and the possible link with the risk of manifestation of
neurological complications during hospitalization.

Material and Method: A descriptive, monocentric
and cross-sectional study of data collected pros-
pectively is proposed. Information was collected
through interviews, review of medical records, and
evaluation of smell/taste with objective psychophy-
sical quantitative tests.

Results: 191 patients with up to 5 days of hospita-
lization were analyzed, obtaining by interview a
prevalence of 16.1% of compromise of the smell/tas-
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te function. When assessing this with tests, the re-
sults obtained were: without olfactory dysfunction
51.6%, olfactory dysfunction 48.4%; no patient
presented compromised taste. Although headache
predominated in the acute period in patients with
impaired smell, they did not manifest neurological
complications during hospitalization.

Conclusion: In the actual study group it has not
been possible to establish a relationship between
the compromise of smell/taste and the development
of neurological complications during hospitaliza-
tion in moderate forms of COVID-19.

Keywords: neuropathology, COVID -19, SARS-
CoV-2, smell, taste.

Resumo

Introducio: E conhecida a existéncia de virus neu-
rotrépicos que utilizam a via olfativa para acessar o
sistema nervoso central. Diante dos relatos de casos
de sintomas neuroldgicos por COVID-19 na pande-
mia de 2020, questiona-se se o comprometimento
do olfato/paladar devido a infec¢ao predisporia ao
desenvolvimento de complicagdes neurologicas.

Objetivos: Identificar a prevaléncia de alteracdo do
olfato/paladar em pacientes adultos com COVID-19
moderado e a possivel relagdo com o risco de ma-
nifestacdo de complica¢des neurologicas durante a
internacao.

Material e Método: Propde-se um estudo descriti-
vo, monocéntrico e transversal de dados recolhidos
prospectivamente. As informagdes foram coletadas
por meio de entrevistas, revisao de prontuarios e
avaliacdo do olfato/paladar com testes quantitati-
vos psicofisicos objetivos.

Resultado: Foram analisados 191 pacientes com
até 5 dias de internacdo, obtendo-se por entrevis-
ta uma prevaléncia de 16,1% de comprometimento
da fungado olfato/paladar. Ao avaliar por meio de
testes, os resultados obtidos foram: sem disfungao
olfativa 51,6%, disfuncao olfativa 48.4%; nenhum
paciente apresentou paladar comprometido. Em-
bora a cefaleia tenha predominado no periodo agu-
do nos pacientes com olfato prejudicado, eles ndo
manifestaram complica¢des neuroldgicas durante a
internacao.

Conclusdo: No nosso grupo de estudo nao foi pos-
sivel estabelecer uma relacdo entre o comprometi-
mento do olfacto/paladar e o desenvolvimento de
complica¢des neuroldgicas durante o internamento
nas formas moderadas de COVID-19.

Palavras-chave: neuropatologia, COVID-19, SARS-
CoV-2, olfato, paladar.

Introduccion

El coronavirus produce mayormente infecciones
leves de la via aérea superior, algunos subtipos tie-
nen trofismo por las vias aéreas inferiores pudiendo
causar cuadros clinicos graves, como el SARS-CoV1
y MERS-CoV (sindrome respiratorio de Oriente
Medio), los cuales se caracterizaron por generar
distrés respiratorio agudo grave (SARS). ® SARV-
CoV2 presenta afinidad por el receptor de la enzima
convertidora de angiotensina2 (ECA2) 10 a 20 veces
mayor que SARS-CoV1.02

Existen evidencias de presencia de antigenos vi-
rales en muestras cerebrales de victimas del SARS-
CoV. ® A fin de poder estimar si la propagacién se
efecttia via sistémica y/o neuronal, Netland et al. in-
vestigaron en ratones transgénicos (Tg) para la ex-
presién de la enzima convertidora de angiotensina
humana 2 (hACE2), la neuroinvasion inoculando en
forma intranasal SARS-CoV. A las 60 - 66 horas, los
autores pudieron detectar por inmunohistoquimica
abundante presencia de antigenos en el bulbo olfa-
torio, regiones de la corteza, ganglios basales, mes-
encéfalo; hacia el 4to dia gran parte del cerebro se
encontraba afectado. ® Un grupo de ratones fallecié
por enfermedad pulmonar y otro, al carecer de ésta,
se la considerd secundaria a diseminacion cerebral.

En la pandemia 2020 por SARS-CoV2 toman re-
levancia estos aspectos. Asi es que, tanto Giacomelli
et al. como Lechien et al., detectaron la alteracion
del olfato/gusto en pacientes con COVID-19 como
sintoma de compromiso neurolégico periférico en
la fase aguda. ¢ Posteriormente en China se identi-
ficé un subgrupo de pacientes con COVID-19 grave
y ausencia de imagenes patologicas pulmonares. @

Objetivos

Los objetivos del estudio son determinar la pre-
valencia de compromiso olfato/gusto en pacientes
con COVID-19 moderado; identificar si dicho sinto-
ma es predictor de complicacion neurolégica en el
periodo de actividad de la enfermedad, como signo
de neuroinvasioén viral.

Material y método

Estudio descriptivo, monocéntrico y de corte
transversal, de datos recopilados de forma prospec-
tiva. Desarrollado en CEMIC (sede Saavedra) desde
el 20 de septiembre 2020 hasta el 5 de agosto 2021.
El estudio fue aprobado por el comité de ética insti-
tucional, cumpliendo con la Declaracién de la Aso-
ciacién Médica Mundial de Helsinki.
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Criterios de inclusion y de exclusion

De los pacientes internados en el area COVID-19
con hasta 5 dias de estadia, se incluyeron los que
cumplian con los siguientes criterios: a) hubieran
presentado en forma subita alteracion del olfato/
gusto, b) prueba de PCR+ para SARS-CoV2 con
alteracion del olfato/gusto, c) alteraciéon del olfato/
gusto subito sin diagnostico al momento de la con-
sulta de COVID-19, pero con criterio de sospecha.

Se excluyeron: a) pacientes menores de 20 afios,
b) pacientes con afectacion psiquiatrica o de com-
prension que imposibilite realizar un interrogato-
rio, c) pacientes que al momento de ingresar a la
institucion requirieran asistencia ventilatoria meca-
nica.

Dado que todos los pacientes cursaban inter-
nacién por neumonia no complicada, y que parte
del manejo de ésta en algunos casos implicaba la
utilizacion de corticoide intravenoso, se establecio
el corte en el 5to dia de internacién a fin de poder
objetivar las persistencias de alteraciones del olfato/
gusto.

Todos los pacientes debieron firmar un consen-
timiento previo, aprobado por Comité de ética ins-
titucional.

Métodos

Se contact6 telefonicamente a los pacientes en
su habitacion, invitando a participar del estudio a
aquellos que cumplian con los criterios de inclu-
sién. Habiendo brindado consentimiento, se realizd
un cuestionario y pruebas de valoracion objetiva de
olfato y gusto.

Valoracién del olfato/gusto:

a) Subjetiva: Cuestionario de Trastornos Olfatorios
(versiéon Soc. Espafola de Otorrinolaringologia -
Cirugia de cabeza y cuello (SEORL-CCC)).

b) O lfatometria objetiva psicofisica: Dado que el ma-
terial a utilizar debia ser descartable y de sencilla
utilizacién para limitar el tiempo de exposicion
del explorador ante el paciente, se opto por uti-
lizar el sistema Olfatest desarrollado por el Ins-
tituto Nacional de Tecnologia Industrial (INTI)
de Argentina. El mismo consta de 6 sustancias
odorantes (esencia de vainilla, café quemado, chi-
cle de frutilla, limoén, jugo de manzana, banana).
Se considerd ausencia de disfuncion olfatoria la
identificacion de mas de 4 aromas.

Dada las caracteristicas de la enfermedad no se
efectud rinoscopia diagnostica.

c) Gustometria objetiva psicofisica: identificacién de
los principales gustos, administrando solucion di-
luida en vasos descartables: dulce (aztcar), sala-
do (sal), acido (jugo de limoén) y amargo (quinina).

Resultados

De los 305 pacientes que no superaban su 5to dia
de internacion, 288 cumplieron con los criterios de
inclusion; se logro contactar telefénicamente a 191,
de los cuales 161 negaron presentar alteracion del
olfato/gusto, lo que implicé una prevalencia de la
percepcidén de alteracion de este sentido de 16.1%.

En la Tabla 1 se detallan datos demograficos y
resultados de la valoracién objetiva realizada en
relacion con el compromiso del olfato/gusto. Se
identificd: sin disfuncion olfatoria el 51.6%, con
disfuncion olfatoria 48.4%; no existié referencia a
disosmia, parosmia o fantosmia al momento de la
evaluacion.

Del cuestionario realizado se listaron los sinto-
mas neurologicos acompafiantes de la alteracion del
olfato/gusto presentados al inicio de la enfermedad;
se detall6 también la evolucion de la enfermedad
alcanzada por cada paciente. (Tabla 2)

Tabla 1. Datos epidemioldgicos de muestra.

Variables Resultados
Hombres, n (%) 16 (51.6%)
Edad (afios) 46 [31-71]
Olfatometria

- Sin disfuncion olfatoria 16 (51.6%)

- Disfuncion olfatoria 15 (48.4%)
Gustometria

- Normal 31(100%)

- Hipogeusia 0

- Ageusia 0

Los datos estan expresados tanto como frecuencias (porcentajes) como medianas
[rango intercuartil].

Tabla 2. Sintomas neuroldgicos al inicio de la enfermedad y evo-
lucién clinica durante la internacion.

Sintomas neurolégicos en fase aguda

- Cefalea 18
- Sensacion de olfato metalico 1
- Sin sintomas neurolégicos 12

Evolucion clinica de COVID-19

- Enfermedad grave 0
- Enfermedad critica 1 (tep)
- Resolucion del cuadro 31

- Complicacion neurolégica asociada 0

tep: tromboembolismo pulmonar
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Discusion

La presente serie presenta una prevalencia del
compromiso del olfato/gusto del 16% en pacientes
con COVID-19 moderado de hasta 5 dias de inter-
nacion; este dato es menor al detectado por Giaco-
melli et al., quienes reportan una prevalencia del
33.9% en pacientes que promediaban el 6to dia de
internacion por COVID-19. ® Esta diferencia podria
ser atribuible al hecho de que los criterios de inter-
nacién de pacientes con COVID-19 fueron modifi-
candose en el curso de la pandemia.

En abril 2020 un estudio multicéntrico europeo
determind a través de un cuestionario una preva-
lencia de afectacion del olfato del 85.6% y del gusto
del 88% ©. Utilizando la misma metodologia, un
trabajo multicéntrico sobre pacientes latinoameri-
canos detect6 que la misma era del 81.9% ®. Ambos
estudios multicéntricos incluyeron pacientes con
formas leves y moderadas de COVID-19; es posible
que ese sea el motivo de una mayor prevalencia en
sus hallazgos.

Al momento de objetivar el compromiso olfa-
torio, se detectd que el 51.6% no lo presenté y un
38.7% lo estaba recuperando. Dada la pronta recu-
peracion, los autores consideran que en estos casos
la afectacion no podria atribuirse a un dano de la
estructura en la via neuronal. Estudios recientes
pudieron identificar alta expresién de ACE2 en cé-
lulas sustentaculares del epitelio olfatorio, no asi
en el bulbo; por otro lado, en un reporte de casos
se observaron manifestaciones de edema de bulbo
olfatorio por RNM (resonancia magnética) con dis-
minucion del mismo en seguimiento evolutivo. Por
dichas razones podria entenderse que el compromi-
so olfatorio estaria vinculado, en parte, a un proceso
inflamatorio localizado en el estadio agudo ©'%.

La manifestacion de sintomas neuroldgicos en
pacientes internados con COVID-19 continto for-
taleciendo la idea de la existencia de alguna forma
de neuroinvasion viral a través de la via olfatoria.
Ello fue iniciado por los hallazgos del estudio de
Netland et al. tras inocular intranasalmente el virus
SARS-CoV en ratones transgénicos ®. En la pre-
sente muestra, ningin paciente agregd sintomas
o complicaciones neurolégicas durante el periodo
de internaciéon. Autopsias de pacientes fallecidos
por COVID-19 evidencian gliosis reactiva, lesiones
isquémicas vinculadas a microtrombos intravas-
culares e infartos multiples con relacion al estado
de hipercoagulabilidad en bulbo y en tronco en-
cefalico 12, Debe aclararse que en la institucién
de la actual serie, acorde el grado de compromiso

pulmonar y factores de riesgo, el tratamiento del
COVID-19 moderado implicé el uso de corticoides
a dosis baja y antitromboticos.

Limitantes del estudio: resulta una debilidad la
no inclusion de un grupo control de pacientes que
refirieran ausencia de compromiso del olfato/gusto.

Conclusion

Como conclusion, probablemente dependera de
la gravedad del compromiso del epitelio olfatorio,
de la vitalidad de este previo a la enfermedad, de la
plasticidad del mismo, como asi también del grado
y persistencia de la respuesta inflamatoria reactiva,
el tiempo que pudiese requerirse para restablecer la
funcion olfativa o conllevar a lesiones en el bulbo
olfatorio (implicando un cuadro de alteracion del
olfato persistente).

En la actual serie, no se identificé una relacion
entre el compromiso de la funcién olfato/gusto y
el desarrollo de complicaciones neuroldgicas en el
periodo de enfermedad activa. El mismo, acorde a
las publicaciones, estaria relacionado a inflamacién
persistente y estadios de hipercoagulabilidad y no
tanto a dafio viral directo.
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