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RESUMEN

La actual pandemia por COVID-19 ha causado mas de 5.5
millones de muertes en el mundo. Se ha reportado que de 50-
85% de los pacientes infectados por SARS-CoV-2 presentan
disfuncion olfatoria, principalmente anosmia e hiposmia. De
hecho, muchos pacientes presentan disfuncion olfatoria como
la Gnica manifestacion clinica o incluso como el sintoma inicial.
La asociacién entre COVID-19 y la disfuncion olfatoria ha sido
documentada, ya que se han aislado particulas de este virus
en la cavidad nasal de pacientes enfermos. Sin embargo, la
fisiopatologia de la disfuncién olfatoria atin no esté bien descrita;
por lo que el objetivo de este estudio es revisar la literatura
actual sobre las manifestaciones olfatorias, los mecanismos
fisiopatolégicos sobre la cavidad nasal, sus estructuras,
recomendaciones de tratamiento e implicaciones futuras.
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Abreviaturas:
ARN = Acido ribonucleico.
COVID-19 = Enfermedad por coronavirus 2019.
RT-PCR = Reaccion en cadena de la polimerasa con reverso transcripcion.
SARS-CoV-2 = Coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo 2.

INTRODUCCION

E1 SARS-CoV-2 es responsable de la pandemia actual
por COVID-19, de la cual hasta enero de 2022 se reporta

ABSTRACT

The current COVID-19 pandemic has caused more than 5.5
million deaths worldwide. It has been reported that 50-85% of
patients infected with SARS-CoV-2 present olfactory dysfunction,
mainly anosmia and hyposmia. In fact, many patients present
olfactory dysfunction as the only clinical manifestation or even
as the initial symptom. The association between COVID-19 and
olfactory dysfunction has been documented, since particles of
the virus have been isolated from the nasal cavity of patients
with the disease. However, the pathophysiology of olfactory
dysfunction is not yet well described. Therefore, the objective
of this study is to review the current literature on olfactory
manifestations, physiopathological mechanisms on the nasal
cavity, its structures, recommendations on treatment and future
consequences.

Keywords: COVID-19, anosmia, hyposmia, SARS-CoV-2.
Level of evidence: 111

que ha infectado a mas de 323 millones de personas, con
mas de 5.5 millones de muertes en el mundo. La pande-
mia por COVID-19 ha tenido gran impacto en todos los
sistemas de salud y en la economia a nivel mundial; se
estima que el costo promedio de internamiento por esta
enfermedad ronda entre los 38,000 hasta 73,000 délares
por paciente, afectando las economias familiares.?
Esta descrito que el SARS-CoV-2 tiene una alta
transmisién, ya que tiene muchas vias de propaga-
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cién: gotas respiratorias, contacto directo, via oral-
fecal y a través de fluidos corporales. En relacion a
los aerosoles con dicho virus se ha descrito que tie-
nen una viabilidad de hasta 3 horas en el ambiente, y
en conjunto con la gran cantidad de portadores asin-
tomaéticos, contribuyen a su rapida propagacién.*

Las manifestaciones mas comunes atribuidas a
esta enfermedad son fiebre, tos e infiltrados pulmo-
nares. También, otros sintomas respiratorios como
faringodinia, congestion nasal, disnea, hemoptisis,
rinorrea; sintomas gastrohepaticos como diarrea,
nausea, vomito, ictericia; manifestaciones dermato-
l6gicas como urticaria, petequias, purpura, vesiculas,
papulas, livedo racemosa; alteraciones neurolégicas
tales como trastornos neuromusculares, cefalea, dis-
geusia, encefalitis y anosmia.>8

La disfuncién olfatoria, incluyendo anosmia (pér-
dida total del olfato) e hiposmia (disminucién de la
percepcion de los olores), es una de las manifestacio-
nes maés frecuentes en los pacientes con COVID-19.°
Se ha reportado previamente en otros cuadros de co-
ronavirus y pese a esto, representaba una ocurren-
cia baja. De manera interesante, los pacientes con
alteraciones olfatorias como presentacién tinica por
COVID-19 presentan cuadros clinicos mas leves que
otros virus como rinovirus o adenovirus.'”

En dicha enfermedad la anosmia o hiposmia no
esta acompanada por obstruccién nasal o sintomas
de rinitis, por lo que se puede decir que es por un
dano directo a los receptores olfatorios.!!-!2

El objetivo de este estudio es revisar la literatu-
ra actual sobre las manifestaciones olfatorias y los
mecanismos fisiopatolégicos del COVID-19 sobre la
cavidad nasal y sus estructuras, asi como del trata-
miento y las implicaciones a futuro.

SARS-CoV-2 y cavidad nasal

El coronavirus infecta las células ciliadas del epitelio
nasal, lo cual resulta en una pérdida de su estruc-
tura y funcién.'® E1 SARS-CoV-2 emplea la proteina
S1 para adherirse a la membrana celular mediante el
receptor de la enzima convertidora de angiotensina-2
(ACE2). Se ha demostrado que estos receptores se ex-
presan en el epitelio de la mucosa nasal y la nasofa-
ringe.!'* También, este receptor se distribuye dentro
del sistema nervioso. De hecho, en un articulo publi-
cado por Chen y colaboradores demostraron median-
te inmunohistoquimica abundantes receptores ACE2
en células del epitelio del corredor olfatorio.!?

Existe evidencia que reporta que la cavidad na-
sal es un area susceptible a la infeccién por SARS-
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CoV-2. Por ejemplo, en un estudio publicado en The
New England Journal of Medicine (NEJM) repor-
taron que el nimero de copias virales era mayor en
la cavidad nasal que en la faringe.'® Asimismo, hay
estudios que reportan que se ha detectado ARN del
SARS-CoV-2 mediante RT-PCR en muestras citolégi-
cas de la mucosa olfatoria de pacientes con anosmia
y disgeusia y COVID-19; incluso reportan que en un
paciente la carga viral era de 2.25 X 106 copias/uL.'”

Previamente, en un estudio experimental con ra-
tones, demostraron que el SARS-CoV-2 viajaba desde
la nariz hasta el bulbo olfatorio y que, desde la ino-
culacién intranasal hasta la deteccion del virus en el
bulbo olfatorio, transcurrieron 60 horas.!8

En la disfuncién olfatoria de origen neurosenso-
rial existe degeneracion del epitelio del nervio olfato-
rio, por lo general, secundario a infecciones virales e
inclusive se atribuye que puede haber predisposiciéon
debido a otros estimulos daninos durante la vida de
los pacientes; se cree que las mujeres pueden estar
mayormente predispuestas por la exposiciéon a ni-
f0s.1%20 Los procesos inflamatorios mediados por in-
terleucinas y la infiltracién de neutroéfilos y linfocitos
en la mucosa nasal debido a las infecciones respirato-
rias siguen siendo la causa mas comdn de hiposmia o
anosmia neurosensorial; actualmente con mayor fre-
cuencia por COVID-19 debido a la neurotropicidad
del virus por epitelio olfatorio.?!?2

SARS-CoV-2 y disfuncién olfatoria

Una revision sistematica reporté que la prevalencia
de disfuncién olfatoria en pacientes con COVID-19
era de 53.56% (rango 5.6-100%, IC 95%, 40.25-
66.61%).?? La anosmia es un signo de gran importan-
cia en la infeccién por SARS-CoV-2, ya que en mu-
chos casos el cuadro inici6 sibitamente con anosmia
o0 hiposmia sin ningin otro sintoma.?* No obstante,
en un estudio publicado por Lechien y su grupo, en
donde incluyeron a 417 pacientes con COVID-19 leve
o moderado, reportaron que 85.6% de los pacientes
presentaron disfuncién olfatoria y que fue el sinto-
ma inicial en 11.8% de los pacientes.?® En un estudio
publicado por Klopfenstein y colegas reportaron que
los pacientes desarrollaban anosmia 4.4 dias después
del inicio de la infeccién por SARS-CoV-2, con una
duraciéon media de 8.96 dias y que 98% de los pacien-
tes recuperaban por completo el olfato a los 28 dias.?®

Existen varias hipétesis que han tratado de ex-
plicar la fisiopatologia de la disfuncién olfatoria en
el COVID-19. Por ejemplo, esta la hipé6tesis de la
anosmia obstructiva, en la cual existe una pérdida
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conductiva localizada secundaria a obstruccién de la
hendidura olfatoria. Esto, porque se llev6 a cabo una
investigacion donde estudiaron a 20 pacientes con
SARS-CoV-2 y pérdida olfatoria a quienes se les tomé
una resonancia magnética y observaron que todos
tenian obstruccién completa del corredor olfatorio.
Reportaron que hubo una correlacién fuerte entre
la disfuncién olfatoria y la obstruccién de la zona de
este neuroepitelio.?”

De igual manera, la anosmia en el contexto de
COVID-19 se puede explicar por alteracién del epi-
telio olfatorio postinfeccioso, llamada «anosmia post-
viral». En estos casos, una infeccién viral del epitelio
olfatorio dana las neuronas sensoriales olfativas. En
estos pacientes, la anosmia persiste por semanas o
meses después de la desaparicién de la rinitis y los
sintomas asociados de infeccién respiratoria superior
hasta que se regeneran las partes danadas de este
epitelio. De hecho, mediante analisis histolégico del
epitelio nasal de pacientes con anosmia postviral por
rinovirus, se observé un nimero reducido de neuro-
nas sensoriales olfatorias reemplazadas por epitelio
escamoso metaplasico.?®

Otro mecanismo por el cual se ha tratado de ex-
plicar la entrada del virus al sistema nervioso central
es por inoculacién directa al cerebro por alteraciones
de la barrera hematoencefalica; también se plan-
tea la posibilidad de diseminacién hematolégica del
SARS-CoV-2 a las células endoteliales de la barrera
con un dano directo a los astrocitos y pericitos, esto
pudiendo causar alteraciones olfatorias centrales y
periféricas.?’

Recomendaciones terapéuticas

En aspectos generales, la recuperacion olfatoria es-
pontanea ha llegado a ocurrir en 1 a 3 afos hasta en
32-66% de los pacientes con disfuncién postinfeccio-
sa por otros agentes como rinovirus, influenza, virus
sincitial respiratorio y otros coronavirus;3° hoy en
dia, sigue habiendo escasa informacién respecto a la
disfuncién olfatoria por COVID-19.

Los esteroides tépicos y orales son el tratamien-
to mas usado para la disfuncién olfatoria postviral,
la terapia con esteroide tépico ha demostrado la po-
sibilidad de recuperacién del olfato en la disfuncién
postinfecciosa.?!32 La Asociacién Briténica de Oto-
rrinolaringologia recomienda no prescribir ningtn
tipo de esteroide tépico o sistémico en pacientes
con pérdida stbita del olfato sino hasta haber es-
clarecido la causa. Se sugiere que no se suspenda el
tratamiento iinicamente en los pacientes con rinitis

alérgica que se encuentren en tratamiento con este-
roide topico.33:34

Estudios aleatorizados recomiendan el entrena-
miento olfatorio en conjunto con sprays nasales para
la anosmia severa crénica por COVID-19. El consen-
so actual por Hopkins y colaboradores indica el uso
de entrenamiento olfatorio en los pacientes con dis-
funcién olfatoria mayor a dos semanas en conjunto
con esteroide t6pico y sistémico.3?-36

El entrenamiento olfatorio es ampliamente reco-
mendado para los pacientes con pérdida persistente
posterior a una infeccién viral. Es simple y consiste
en oler varias esencias, como limén, rosa, clavo y eu-
calipto. Se piensa que la terapia olfatoria reorganiza
las conexiones nerviosas por medio de la neuroplas-
ticidad activando la memoria olfatoria mientras se
recuerda el olor durante la olfaccién del aroma.?”-3%

En un estudio observacional, Denis y colegas des-
criben que los pacientes que iniciaron entrenamiento
olfatorio junto con el uso de estimulos visuales (por
ejemplo, mientras olian el aroma del limén veian la
imagen de un lim6n) tuvieron una mejoria a los 28
dias del tratamiento; asimismo, que la recuperaciéon
fue hasta ocho dias mas rapido en pacientes con hi-
posmia que con anosmia, esto sin importar el tiempo
de evolucion de la disfuncion olfatoria.??

El uso de irrigacién de solucion salina con bude-
sonida ayuda a una mucosa nasal menos inflamada
para que nuevas fibras olfatorias puedan crecer y
mejorar el desempefo del entrenamiento olfatorio.*°

Otros autores como Hummel y su equipo describen
la aplicacién intranasal de 10,000 UI de vitamina A
dos veces por dia durante dos meses donde lograron un
efecto benéfico para la disfuncién postinfecciosa, por lo
que podria ser otra alternativa terapéutica a explorar.
En lo que respecta a otras intervenciones como el uso
de zinc, caroverina, teofilina, minociclina y ginkgo bi-
loba, en la actualidad no cuentan con evidencia cien-
tifica contundente para la recuperacion del olfato.*142

Significancia e implicaciones futuras

Al inicio de la actual pandemia por COVID-19, la
OMS ni la CDC reconocian a la anosmia como ca-
racteristica de esta enfermedad; sin embargo, fue un
sintoma que hasta en 40% de los pacientes llevé a
realizarse algtin tipo de prueba diagnéstica; poste-
riormente, se observé que la pérdida stibita del olfato
sin sintomas de congestién nasal o rinorrea tenian
una correlacién positiva de hasta el 25% para diag-
nosticar COVID-19 leve en etapas tempranas o por-
tadores asintomaticos.*344
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Kaye y colegas, en una revisién sistematica, encon-
traron que la obstruccién nasal se encontr6 desde 12.9
hasta 46% de los pacientes, ademés de rinorrea en 18
a 28.5%, e igualmente describieron que la anosmia era
predominante en los casos de enfermedad leve.*®

Hoy en dia se conoce que los pacientes que cursa-
ron con enfermedad leve a moderada tienen mayor
numero de anticuerpos nasales en comparacion a la
enfermedad severa donde los anticuerpos circulantes
se encuentran en mayor proporcion, ademas, existe
una correlacién positiva significativa entre la disfun-
cion olfatoria persistente y la presencia del ARN vi-
ral en el hisopado nasofaringeo, lo cual nos podria
hablar de una respuesta inflamatoria persistente.*6:47

Se encuentra reportado en la literatura que los
pacientes con cuadros de inflamacién nasosinusal
cronica demuestran disminucién de la conectividad
cerebral y, por tanto, en la modulacién cognitiva; in-
clusive, pacientes con hiposmia crénica por sinusitis
demuestran peor desempeno en pruebas de reacciéon
de tiempo, velocidad de procesamiento y atencion se-
lectiva, por lo que la afeccién olfatoria crénica por
COVID-19 debe ser un tema de relevancia.*49

Ascanio y su grupo reportaron que los pacientes
con COVID-19 leve tenian més disfuncién olfatoria
que los pacientes con cuadros graves. Asimismo, re-
portaron que 85% de los pacientes tuvieron resolu-
cion de la disfuncién olfatoria antes de los 30 dias, lo
que sugiere un buen pronéstico para la recuperaciéon
en gran parte de los casos.?”

Existen estudios que reportan una probable aso-
ciacién de los pacientes con disfuncién olfatoria por
COVID-19 y el riesgo futuro de desarrollar demen-
cia. E1 SARS-CoV-2 puede transportarse via retro-
grada axonal por el nervio olfatorio, atravesar la ba-
rrera hematoencefalica y entrar al sistema nervioso
central, y debido a que el envejecimiento se asocia a
una pérdida de integridad de la barrera hematoence-
falica, los pacientes ancianos son mas susceptibles a
neuroinvacién por el SARS-CoV-2.5!

La presencia del SARS-CoV-2 en el encéfalo con-
lleva una cascada de inflamacién y, por consiguiente,
la neuroinflamacién se asocia a estrés oxidativo, el
cual induce neurodegeneracién, favoreciendo poten-
cialmente el desarrollo de enfermedades neurodege-
nerativas como Alzheimer.??

De manera inmediata los pacientes tienen més
riesgo de padecer problemas emocionales como de-
presién o ansiedad relacionadas a la disfuncién ol-
fatoria; inclusive las alteraciones trigeminales pro-
vocadas por el COVID-19 a nivel nasal contribuyen
mas a estas afecciones, ya que existe una pérdida de
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la quimioestesis a ciertos olores como el mentol que
contribuyen a una sensacién de frescura y a la per-
cepcién de ciertos sabores.?3?* Cabe destacar que los
problemas olfatorios han sido el tinico sintoma aso-
ciado a largo plazo con pruebas serolégicas positivas
de COVID-19 a comparacién de otros como fatiga,
baja concentracién, disnea y dolor toracico.?®

CONCLUSION

La disfuncién olfatoria (anosmia o hiposmia) es co-
mun en los pacientes con COVID-19. Debido a que en
muchos casos la disfuncion olfatoria puede ser el sin-
toma inicial del cuadro clinico o incluso ser la Ginica
manifestacion clinica de la enfermedad, se debe pres-
tar atencion especial en identificar a estos pacientes.
Es de gran importancia dar seguimiento a los pacien-
tes con disfuncién olfatoria y COVID-19, ya que hay
estudios que sugieren una probable asociacién con el
desarrollo futuro de demencia y enfermedades neu-
rodegenerativas. Este sintoma no se debe pasar por
alto al evaluar a un paciente con COVID-19, por eso
la importancia de la participacién de los otorrinola-
ringblogos en la actual pandemia para el seguimiento
y tratamiento.
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