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RESUMEN

La identificacion oportuna de los signos y sintomas producidos por la
infeccion por virus del SARS-CoV-2 (COVID-19) es primordial en la
atencion médica y odontologica, la deteccion del padecimiento debe ser
oportuna y si es posible anticipada a la aplicacion de pruebas definitivas
para su diagnostico. La busqueda exhaustiva de estrategias para esta
deteccion oportuna ha llevado a un amplio grupo de investigadores y
cientificos a determinar los sintomas relevantes, entre los que destacan
las alteraciones gustativas y olfativas con alto grado de prediccion.
Esta revision pretende mostrar evidencias de estas alteraciones y su
fuerte elemento predictivo para promover la deteccion oportuna de la
COVID-19 en el consultorio médico y odontologico, y en los estudios
clinicos en la poblacion mexicana.
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INTRODUCCION
Factor predictivo de anosmia/disgeusia

redecir con certeza la presencia de COVID-19 es
muy importante, se requiere de la observacion de
muchos signos y sintomas para un diagndstico vy trata-
miento oportuno. La prueba de reaccién en cadena de

ABSTRACT

The timely identification of the signs and symptoms produced by the
SARS-CoV-2 infection (COVID-19) is essential in medical and dental
care; the detection of the condition must be timely and, if possible,
anticipated to the application of tests definitive for diagnosis. The
exhaustive search for strategies for this timely detection has led many
researchers and scientists to determine the relevant symptoms, including
taste and olfactory alterations, with a high degree of prediction. This
review aims to show evidence of these alterations and their vital
predictive element to promptly detect COVID-19 in the medical or
dental office and clinical studies in the Mexican population.
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la polimerasa (PCR) se considera la mas eficiente para
diagnosticar COVID-19. Sin embargo, el resultado puede
variar segln el sitio de la muestra analizada y la etapa
de la enfermedad durante la cual se obtiene, por lo que
ésta suele arrojar varios resultados falsos-positivos. Por
otro lado, la serologia y la tomografia computarizada del
torax no tienen resultados bien definidos. El diagnéstico
por signos y sintomas es eficaz, si se presenta malestar
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genera pérdida del sentido del gusto (ageusia o disgeusia)
y del sentido del olfato (anosmia).” Un estudio tomé las
caracteristicas basales de 36,603 sujetos que se some-
tieron a pruebas de COVID-19 en Selangor, Malasia. Se
compararon estas caracteristicas basales entre sujetos po-
sitivos y negativos al SARS-CoV-2, e identificaron factores
de riesgo que predicen la positividad de presentar enfer-
medad por coronavirus. La mayoria de los casos positivos
eran asintomaticos, (62.6%) no tenfan exposicion a casos
confirmados ni a pacientes sospechosos (82.7%). Quienes
tenfan ageusia y anosmia, fiebre, rinorrea u otros sintomas
se asociaron con la positividad al virus. El estudio mostr6
que la mayoria de los pacientes que pidieron pruebas
para diagnosticar COVID-19 eran asintomaticos, la tasa
de positividad promedio fue de 1.2%.” Por otro lado,
una encuesta por teléfono movil se aplicé a 2,618,862
pacientes que compartieron sus posibles sintomas de
COVID-19. De los 18,401 que se sometieron a la prueba
COVID-19, hubo 7,178 resultados positivos, entre los
cuales 4,668 reportaron anosmia y ageusia (65.03%);
mientras que de los 11,223 resultados negativos, sélo
2,436 tuvieron anosmia y ageusia (21.71%). Por medio
de un modelo que combina los sintomas para predecir
la posibilidad de COVID-19, se informé que es probable
que de los 2,618,862 participantes, al menos 140,312
(17.42%) tenian COVID-19.7 Este sobresaliente hallazgo
demuestra la importancia de la prediccion por medio de
la deteccién de anosmia y disgeusia.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) advirtié
de sintomas respiratorios especificos para sospechar que
una persona padece COVID-19, entre ellos se encuentra
la disgeusia y anosmia. Por ejemplo, de 832 sospechosos
quienes se sometieron a pruebas olfativas y gustativas
(café, alcanfor, sustancias dulces y saladas), la anosmia
estuvo presente en 62 (81-6%) y la ageusia en 64 (84-
2%) del total de 76 casos confirmados.* Para evaluar el
valor predictivo de los trastornos del olfato y gusto sobre
la presencia de COVID-19, los datos se sacaron de un
estudio multicéntrico de casos y controles, donde 777
sospechosos de COVID-19 evaluados mediante (RT-PCR),
avisaron sobre la presencia y gravedad de sus sintomas
con escalas visuales analdgicas (VAS). Y se hallé que la
disgeusia/anosmia eran los sintomas con mayor probabi-
lidad de 6.21y 2.42% para la positividad de COVID-19.
Algoritmos especializados para calcular la prediccién die-
ron como resultado una precisién con promedio de 80%,
una sensibilidad de 82% y una especificidad de 78% para
predecir la COVID-19.° Para determinar la frecuencia
de muestras positivas de SARS-CoV-2 en pacientes que
consultaron por pérdida del olfato aguda (< siete dias) y

evaluar la precision diagnéstica de la disfuncién olfativa/
gustativa para el diagnéstico de COVID-19, se hizo un
estudio prospectivo multicéntrico de cohortes. De 55
pacientes que consultaron por pérdida del olfato, 51
(92.7%) eran positivos a COVID-19. La pérdida del olfato
fue mayoritariamente total y asociada con un trastorno
del gusto en 80%.°

Ha persistido la suposicion de que la mayoria de las
personas infectadas de COVID-19 son asintomaticas.
Usando datos del estudio EPICOVID-19 en una encuesta
que incluyé 133 ciudades de Brasil, se estimé la propor-
cién de personas con y sin anticuerpos para SARS-CoV-2
que eran asintomaticas. Se probaron 33,205 sujetos
utilizando una prueba répida de anticuerpos, de los 849
(2.7%) participantes positivos para anticuerpos contra
el SARS-CoV-2, s6lo 12.1% no informaron sintomas en
comparacion con 42.2% negativos. La mayor diferencia
entre los dos grupos se observé en la anosmia y ageusia,
que junto a la fiebre y mialgia tenfan mas probabilida-
des de predecir pruebas positivas, De las personas sin
ninguno de estos tres sintomas, sélo 0.8% dio positivo.”
La encuesta seroldgica del coronavirus entre el personal
sanitario y de primeros auxilios mostr6 que la pérdida del
gusto y olfato era mas predictiva de seropositividad. Sin
embargo, también se pone en duda la vigilancia basada
en sintomas y la importancia de las pruebas seroldgicas.?

En un interesante estudio se demostr6 que la pre-
sencia de interleucina 6 (IL-6) y la proteina epididimal
humana (HE4) en suero correlacionan con el desarrollo
de disgeusia/anosmia; no sélo eso, esta correlacion podria
usarse como un biomarcador innovador para monitorear
la evolucion clinica de COVID-19.7 Lo anterior es im-
portante si partimos del hecho de que més de la mitad
de los pacientes podrian presentar disfuncion olfatoria y
gustativa. También que el uso de estos sintomas tiene una
sensibilidad alta de prediccién de COVID-19.1°

Una de las preguntas que se han hecho es si el valor
altamente predictivo de la anosmia y disgeusia en la
COVID-19 también podia predecir su gravedad. Las
evaluaciones olfativas y gustativas iniciales no parecen
tener un valor prondstico significativo para predecir
la gravedad de la evolucion de COVID-19."" En este
sentido, también se ha puesto en duda la prediccién de
padecer COVID-19 cuando se analiza por medio de la
caracteristica operativa del receptor (ROC), en la que se
demuestra que la sensibilidad es baja para la prediccién
de la enfermedad, por lo tanto, basarse en los sintomas es
poco fiable. La tasa global de positividad a SARS-CoV-2
fue de 16.8%. Los sintométicos tuvieron positividad de
(21.6%) y los asintomaticos de (17.0%) Los positivos tu-
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vieron 5.9 [3.9-8.8] veces mas anosmia y ageusia, y los
negativos 5.9 [3.8-9.3] veces mas probabilidad de ageusia.
El diagndstico por fiebre detect6 sélo 14.8% de todos los
verdaderos positivos a SARS-CoV-2 y no detecté 86.2%
de los casos positivos.'?

A pesar de las dudas son mas los trabajos que demues-
tran la utilidad de valorar los sintomas como predictor de
COVID-19. Por ejemplo, un estudio de la Universidad
Johns Hopkins realiz6 un enfoque de vigilancia sindré-
mica usando una aplicacion para teléfono inteligente, y
demostré que la observaciéon de sintomas puede servir
como indicador de brotes emergentes de COVID-19 y
respaldar la vigilancia como un sistema de alerta para la
prevencion y el control de enfermedades.'?

Un problema al que se enfrentan los profesionales de
la salud es que algunos sintomas de COVID-19 pueden
confundirse con otros padecimientos. En un estudio se
propuso realizar una regla de prediccion clinica que
diagnostique COVID-19 en pacientes sintomaticos. Los
sintomas tomados se mezclaron en 326 fenotipos tinicos
usando la regresién logistica multivariable para identificar
predictores independientes y especificos de COVID-19,
a partir de ellos se cre6 una regla de prediccion clinica
para producir cocientes de probabilidad estratificados.
Los fenotipos asociados con COVID-19 fueron: pérdida
del gusto/olfato, fiebre y tos, sibilancias o la opresion
en el pecho. Se sugiere que esta prueba puede usarse
para diferenciar el COVID de otras afecciones.'® En esta
direccion y debido a que la influenza y la COVID-19
comparten algunos sintomas en comdn, la informacién
es insuficiente para discernir si un determinado sintoma
o grupo de sintomas son una constante para predecir
que el resultado de una prueba COVID-19 sera positivo.
Encuestas electrénicas usadas con el objetivo de predecir
el resultado de una prueba COVID-19 demostraron que
la pérdida del olfato o del gusto predice hasta en 75%
el resultado positivo de COVID-19."® Por lo que estas
alteraciones sensoriales funcionaron para un diagnéstico
diferencial. Otro estudio demostré que la mayorfa de
los asintomaticos o con sintomas similares a la influenza
fueron negativos a desarrollar alteraciones gustativas u
olfativas, mientras que los que mostraban tres o mas sin-
tomas relacionados al COVID-19 como dolor muscular
y fiebre, aumentaron su probabilidad de un resultado
positivo. De entre esos sintomas, la anosmia y ageusia
fueron los menos frecuentes; sin embargo, su presencia
es una determinante muy fuerte de padecer COVID-19."°
Todo este grupo de evidencias muestra que la evaluacién
sensorial especializada puede ser un factor determinante
de diagndstico de COVID-19.

Pérdida subita del olfato: un sintoma
clave asociado a COVID-19

La anosmia (pérdida del sentido del olfato) se ha considera-
do uno de los cinco sintomas predictores de COVID-19."”
Segln informes la pérdida repentina del olfato podria ser
un sintoma de COVID-19. La frecuencia de la anosmia
en 500 pacientes fue de 69 con pérdida olfativa con dos
semanas de duracién. De ellos, 22 dieron positivo para
SARS-CoV-2, y s6lo 12 de los pacientes sin pérdida olfativa
dieron positivo, lo que resulté en una frecuencia de 64.7%
para el sintoma «pérdida repentina o stbita del olfatoy,
por lo que el deterioro olfativo agudo debe reconocerse
como un sintoma temprano de la enfermedad.® En un
metaanalisis de pacientes que tenian anosmia, el valor
predictivo de un resultado positivo para COVID-19 fue
muy alto. En 12 blsquedas sistemdticas se presentaron
fuertes evidencias de esta asociacién entre COVID-19 y
anosmia, por lo cual se demostr6 que la disfuncion olfativa
es el predictor més fuerte de la positividad de COVID-19
en comparacion con otros.'?

El valor clinico, prondstico y predictivo de la disfun-
cién olfativa para COVID-19 es de sumo interés para
diagnosticar la enfermedad tempranamente, para demos-
trarlo se realizé un estudio donde se incluyeron pacientes
positivos por medio de la prueba PCR, pacientes negativos
con sintomas relacionados con COVID-19 y controles
sanos. Se registraron caracteristicas clinico-demograficas,
marcadores inflamatorios y estadios de tomografia com-
putarizada. Se registr6 la progresion de la enfermedad y
el ingreso a la unidad de cuidados intensivos. La escala
analdgica (cero, peor; 10, mejor) concluy6 que: la dis-
funcién olfativa se detectd objetiva y subjetivamente en
el grupo de PCR positivo, y no se encontraron diferencias
en términos de funcién gustativa y respiracién nasal.?’

Un estudio abordé también la posibilidad predictiva de
la pérdida stbita del olfato. Mediante un cuestionario en 23
idiomas para evaluar los sintomas en personas que tuvieron
una enfermedad respiratoria reciente, se midieron los cambios
en la percepcion olfativa durante el curso de la enfermedad
respiratoria usando pruebas especializadas. Como resultado,
la pérdida cuantificada del olfato es el mejor predictor de
COVID-19 entre quienes tenfan sintomas de enfermedad
respiratoria, por lo que se propuso una nueva escala para
detectar la pérdida olfativa reciente cuando las pruebas de
laboratorio virales no sean practicas o no estén disponibles.?!
Otras aproximaciones cientificas también muestran que la
anosmia stbita es predictiva de la infeccién por COVID-19.
Ademés, los datos mecanicistas también sugieren neurotropis-
mo de COVID-19 para el neuroepitelio olfatorio. Se necesitan
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mas estudios para entender la inflamacién neurogénica en
COVID-19 que induce a esta pérdida del olfato.””

Monitorear la prevalencia de COVID-19 sirve para de-
cidir sobre cuando imponer nuevas restricciones o abolir las
antiguas. En Suecia se recopilaron datos sobre la intensidad
con que 2.440 pacientes percibian olores domésticos y su
asociacién con sintomas de COVID-19. Se encontré que
habia gran diferencia en la intensidad del olor percibida entre
individuos con y sin sintomas de COVID-19. Observaron
que los individuos que pasaban de no reportar sintomas a
reportar posteriormente sintomas de COVID-19 disminuye-
ron en calidad olfativa. Esta medida podria usarse en paises
sin acceso generalizado a las pruebas de COVID-19.%

Se ha descrito que esta pérdida stbita del olfato tiene
una duracién de dos meses en 88% de pacientes evalua-
dos; 150 pacientes adultos con SARS-CoV-2 respondieron
una encuesta sobre la pérdida olfativa, su gravedad, tiempo
y duracién, sintomas nasales, tabaquismo, rinitis alérgica
y rinosinusitis cronica. Excluyendo a los pacientes criticos,
38% inform¢ deterioro gustativo, 41% olfativo. Cabe men-
cionar que para 23% la anosmia duré mas de un mes.**
Cabe destacar otros sintomas olfativos como la parosmia
(distorsion olfativa) y fantosmia (alucinacién olfativa) y su
relacién con COVID-19. En Rusia hicieron un estudio
con 187 pacientes positivos a COVID-19 con parosmia/
fantosmia y un grupo control sano. En el periodo agudo de
parosmia/fantosmia por COVID-19 los pacientes tuvieron:
fatiga, fiebre, cefalea, mialgia y confusiéon mental. Hubo
fantosmia aislada en 13.9% de los pacientes con COVID-19
aguda y 34.2% a largo plazo. Hubo parosmia en 89.8%
de los pacientes a largo plazo. Estos sintomas fueron mas
comunes en mujeres (81.3%) que en hombres (18.7%) y
1/3 de los pacientes tenia antecedentes de disgeusia.”

Disgeusia asociada a COVID-19

El SARS-CoV-2 va a las células y entra por unién de alta
afinidad de su proteina de espiga a la enzima convertidora
de angiotensina-2 de la superficie celular (ACE2). No se sabia
si ACE2 se expresa en las células receptoras del gusto (TRC)
y debido a esa unién el virus puede infectarlas, o si el virus
las infecta directamente. Usando una sonda de hibridacién
in situ y un anticuerpo especifico para ACE2, se observo
que ACE2 esta en una subpoblacién de células tipo Il en las
papilas gustativas. Se tomé una biopsia de papilas fungifor-
mes de un paciente positivo con alteracién o deterioro del
sentido del gusto, se detecto la presencia del SARSCoV-2
en las células gustativas tipo Il. Por lo tanto, las células gus-
tativas tipo Il dan entrada viral que predice vulnerabilidad
al SARS-CoV-2 en la boca. Esto indica que un paciente con

COVID-19 tenia un virus replicante en sus papilas gustativas
y que la infeccién por SARS-CoV-2 provoca un recambio
celular que afecta a las células receptoras del sabor y por lo
tanto, a la percepcion gustativa.® A pesar de estos hallazgos
ha habido escepticismo por parte de la comunidad cientifica
de que la presencia de disgeusia por COVID-19 sea un dato
genuino, en parte porque antes de la COVID-19 la pérdida
del gusto a menudo se confundia con la pérdida del olfato.
Para abordar esta pregunta se realizé una revision sistematica
y un metaanalisis de 376 articulos publicados en 2020-2021,
los cuales mostraron que de 138,897 pacientes positivos
para COVID-19, 39.2% report6 disgeusia. En general, los
hombres informaron tasas mas bajas de pérdida del gusto
que las mujeres y la pérdida del gusto fue mayor en los
grupos de mediana edad. Por lo tanto, se demostré que la
pérdida del gusto es un sintoma genuino de COVID-19.?”
Los receptores ACE2 también se encuentran en la mucosa de
lalengua, tejido de las glandulas salivales y encia, por lo que
la interaccion con el virus produce sindrome de liberacién
de citocinas. El mecanismo de entrada a las células diana
involucradas (que expresan ACE2) es la serina proteasa. Esta
interaccion viral-receptor ACE2 causa un deterioro de las
papilas gustativas y una alteracién general en la respuesta
gustativa. En interaccion SARS-CoV-2 con los receptores
olfatorios ACE2 también puede evitar el paso de sustancias
olorosas al epitelio olfatorio.?

Un estudio sugirié que existen diferencias geograficas
significativas en la prevalencia de los desérdenes gus-
tativos por COVID-19. Un andlisis de 28,374 casos de
COVID-19 en 20 paises demostré que estos desérdenes
fueron mds prevalentes en América [66.78%] en compa-
racion con Europa [57.18%], Oriente Medio [38.83%] y
Asia Oriental [13.1%)] Esta distribucién geogréfica podria
explicar las diferencias en los criterios de diagnéstico
para COVID-19, sobre todo como ocurrié durante la
fase inicial de la pandemia.?? Estas evidencias muestran
que evaluar el sistema gustativo puede ser relevante para
determinar la infeccién por SARS-CoV-2; sin embargo;
como se demostrdé anteriormente, se requiere también
la presencia de anosmia, y se sugiere que esta Ultima es
mas relevante en la prediccion de COVID-19.

CONCLUSION

La evaluacién de sintomas como anosmia y disgeusia
son relevantes para la prediccion de COVID-19 y su
diagnéstico diferencial. Adn faltan estudios para saber
si esta prediccion ha cambiado con la aplicacion de la
vacunay con el surgimiento de nuevas variantes del virus
SARS-CoV-2. Por ltimo, en México, un pais con personas
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con un universo sensorial muy particular, hay escasez
de estudios clinicos que evalien el potencial predictivo
de las alteraciones olfativas y gustativas para pronosticar
COVID-19. Por lo anterior, la atencién médica y odonto-
l6gica puede verse beneficiada con los datos obtenidos de
pacientes que sufren alteraciones olfatorias y/o gustativas
como un factor predictivo de enfermedad por COVID-19.
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