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RESUMEN

Introduccion: Los trastornos quimiosensoriales se han identificado como sintomas tipicos de la COVID-
19.

Objetivo: Caracterizar a pacientes con la COVID-19 y trastornos quimiosensoriales referidos.
Meétodos: Se incluyeron 152 pacientes hospitalizados, positivos a la COVID-19, con trastornos
quimiosensoriales referidos. Se estudiaron variables clinicas y epidemiologicas, marcadores de
inflamacién, radiografia de térax y tratamiento empleado.

Resultados: La edad promedio fue 40,2 afios, el sexo femenino 59,2 % y predominé el antecedente,
contacto de caso confirmado (62,5 %), con anosmia (95,7 %), ageusia (93,3 %), sin comorbilidades
(53,3 %) y ausencia de sintomas acompafantes (36,8 %). En pacientes con fuente de infeccion

indeterminada, la confirmacién fue tardia (3,89 dias); no hubo diferencias significativas entre quienes
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presentaron uno o ambos trastornos (p=0,053), ni entre quienes presentaron o0 no sintomas asociados
(p=0,14). En el 2 % el indice de neutrofilos fue mayor de 4; el 3,3 % presentd conteo absoluto de
linfocitos inferior a 1500 x 10%/L y el 68,4 % no mostro alteracion radiologica. Requirié antimicrobianos
el 5,9 % e inmunomoduladores, el 5,3 %; el 1,3 % ingreso en cuidados intensivos. La mayoria (95,4 %)
egresod de alta clinica y el 1,3 % fallecio.

Conclusiones: Predomina el sexo femenino, con ageusia 0 anosmia; quienes no tienen el antecedente
epidemioldgico, se diagnostican con dilacion. No hay diferencias al buscar atencion, por uno o ambos
trastornos, ni por sintomas acompafantes. Los trastornos quimiosensoriales se refieren mas en ausencia
de complicaciones y cuadros graves. Quienes los refieren espontaneamente, son generalmente personas
saludables y oligosintomaticas.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; trastornos del olfato; trastornos del gusto; anosmia; ageusia.

ABSTRACT

Introduction: Chemosensory disorders have been identified as typical symptoms of COVID-109.
Objective: To characterize patients with COVID-19 and referred chemosensory disorders.

Methods: One hundred and fifty-two hospitalized patients, positive for COVID-19, with referred
chemosensory disorders were included. Clinical and epidemiological variables, inflammation markers,
chest X-ray and treatment used were studied.

Results: The average age was 40.2 years, the female sex 59.2%. The antecedent of confirmed case
contact (62.5 %), anosmia (95.7 %), ageusia (93.3 %), and the absence of comorbidities (53.3 %) and
accompanying symptoms (36.8 %), prevailed. In patients with an indeterminate source of infection,
confirmation was late (3.89 days); there were no significant differences between those who presented
one or both disorders (p = 0.053), nor between those who did or did not present associated symptoms
(p = 0.14). In 2 % the neutrophil index was greater than 4; 3.3 % had an absolute lymphocyte count lower
than 1500x106/L and 68.4 % did not show radiological alteration. Antimicrobials were required in 5.9 %
and immunomodulators in 5.3 %; 1.3 % were admitted to intensive care. Most (95.4 %) were discharged
from the clinic and 1.3 % died.

Conclusions: The female sex predominates, with ageusia or anosmia; those who do not have an

epidemiological background are diagnosed with delay. There are no differences in seeking care, for one
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or both disorders, or for accompanying symptoms. Chemosensory disorders are more referred in the
absence of complications and severe disease. Those who refer them spontaneously are generally healthy
and oligosymptomatic people.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; smell disorders; taste disorders; anosmia; ageusia.

Recibido: 18/07/2021
Aprobado: 22/10/2021

INTRODUCCION

Para identificar pacientes con la COVID-19, es importante la caracterizacion clinica de la enfermedad.
Esta se puede manifestar en un espectro que va desde la presentacion asintomatica hasta el fallo
respiratorio. Entre los sintomas mas comunes se han reportado los trastornos quimiosensoriales (TQS),
referidos a las alteraciones del olfato y el gusto, y que se han considerado signos mayores. 23

Se ha observado que las células sustentaculares, que mantienen la integridad de las neuronas sensoriales
olfatorias, expresan receptores de la proteasa transmembrana de serina 2 (TMPRSS2) y la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACEZ2), esenciales en la unién y entrada del SARS-CoV-2 en las células
humanas.*% También se ha demostrado que los receptores de ACE2 se expresan de forma difusa por
toda la cavidad oral, en especial en la lengua y que los farmacos bloqueadores del receptor de
angiotensina Il y los inhibidores de la ACE2, presentan efectos adversos relacionados con TQS.®

La presencia de TQS en los pacientes con la COVID-19 ha sido ampliamente reportada. A solo 6 meses
de los primeros casos en Wuhan, Marchese-Ragona y otros,(” en una revision que incluy6 solo articulos
revisados por pares y con més de 10 casos, encontraron 24 publicaciones que reportaban trastornos
olfativos. En dos metaanalisis realizados por Borsetto y otros e Ibekwe y otros,® se reportaron 18 y 32
articulos, respectivamente.

La prevalencia de los TQS en los estudios realizados varia ampliamente. Mao y otros® reportan 5 %,
Lee y otros®® 15 %, Menni y otros®V) 59 %, Lechien y otros*? 85 % y Moein y otros ¥ 96 %. También
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hay diferencias en las formas de determinar estas alteraciones. Se han identificado a través del propio
reporte por los pacientes, encuestas y mediante pruebas psicofisicas.”

Dado que la presencia de TQS se ha convertido en un hecho distintivo de la COVID-19, es importante
entender la significacion que tienen para los pacientes, para el sistema de vigilancia epidemioldgica y
para la atencién médica de los enfermos.

El objetivo de este estudio es caracterizar a pacientes con la COVID-19 y trastornos quimiosensoriales

referidos.

METODOS

Se estudio una serie de casos, de pacientes que ingresaron en el Hospital Militar “Dr. Fermin Valdés
Dominguez”, de la provincia Holguin, Cuba, en el periodo del 29 de diciembre de 2020 al 5 de marzo de
2021.Se incluyeron aquellos con resultado positivo de la reaccion en cadena de la polimerasa para
SARS-CoV-2 (PCR) y presentaron TQS, descritos en la historia clinica como: “pérdida o disminucion
del olfato”, “pérdida o disminucion del gusto”, “anosmia”, “hiposmia”, “ageusia”, “disgeusia” o
“hipogeusia”.

La informacidn se obtuvo de la revision de las historias clinicas. Se excluyeron las historias en las cuales
no se complet6 informacion de las variables estudiadas.

La serie quedo6 conformada por 152 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion.

Se describieron las variables sexo, edad, tipo de TQS, comorbilidad y sintomas acomparfiantes.

Para la caracterizacion epidemioldgica se categorizo el antecedente en: contacto de caso confirmado,
fuente de infeccion indeterminada y procedente del extranjero; se incluyé el tiempo transcurrido para
realizar PCR, en los pacientes con fuente de infeccion indeterminada.

La descripcion de la radiografia de torax se basé en los informes radioldgicos. El indice de neutrdéfilos
(IN) y el conteo absoluto de linfocitos, se obtuvieron mediante el calculo a partir del dltimo leucograma
realizado al paciente (indice de neutrofilos es el cociente entre el conteo absoluto de estos y de
linfocitos).4

Se analizaron ademés las variables: necesidad de uso de antimicrobianos, necesidad de uso de

inmunomoduladores (Jusvinza o itolizumab),*> diagnostico al egreso y destino final. El diagndstico al
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egreso se categorizo6 en: enfermedad viral complicada o no complicada por SARS-CoV-2, lo cual se basd
en la opinion colegiada de especialistas en Medicina Interna y Medicina Intensiva y Emergencias. El
destino final se categorizd en: alta clinica para el hogar y traslado a otro hospital. Se determiné la cifra
de fallecidos.

La informacion se proceso en el SPSS version 22.0. Las variables numéricas se describieron con la media,
desviacion estandar (DS) y el intervalo de confianza (IC) del 95 %. Las variables categoricas se
describieron a través de la frecuencia absoluta y relativa (en valores porcentuales).

Se utilizo la prueba estadistica U de Mann—Whitney para determinar la relacion de la sintomatologia y
el tiempo para la realizacion de PCR en casos con fuente de infeccion indeterminada, ya que las
distribuciones resultaron diferentes a la normal, segun la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

La investigacion se realizo bajo los principios de la declaracion de Helsinki. Toda la informacion fue

procesada bajo los principios de maxima confiabilidad.

RESULTADOS
La edad promedio fue 40,2 afios (IC 95 %: 37,8—42,6 afios) y DS 14,9 afios. La edad minima fue de 12

afios y la maxima de 71 afios. Predomind el sexo femenino (59,2 %) frente al sexo masculino (40,8 %).
Este hecho también se observo en el grupo que solo refiri trastornos gustativos (femenino 69,2 %), en
el que solo refirié trastornos olfatorios (femenino 61,9 %) y en el que presentd ambos tipos de trastornos
(femenino 55,3 %).

Los trastornos del olfato y del gusto se manifestaron segin se muestra en la tabla 1. Del total de
pacientes, 139 (91,4 %) refirieron algin grado de trastorno olfatorio (aislado o0 acompafiado de trastorno
del gusto), mientras que 89 (58,6 %) refirieron algin grado de afectacion gustativa (aislado o
acompafado de trastorno del olfato). En ambos casos predominé la referencia a la pérdida total del
sentido quimiosensorial: anosmia 95,7 %, ageusia 93,3 %. En 50,0 % se expresaron ambos tipos de

trastornos; en 41,4 % solo trastornos del olfato y en 8,6 % solo trastornos del gusto.
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Tabla 1 - Distribucion de los trastornos quimiosensoriales

n=139
Grado de disfuncion olfatoria
n %
Hiposmia & 43
Anosmia 133 95,7
n= 39
Grado de disfuncion gustativa
n %
Disgeusia 1 1.1
Hipogeusia 5 5.8
Ageusia 83 933
n=152
Tipo de trastorno quimiosensorial
n Ll
Solo trastomo del gusto 13 g8
Solo trastomo del olfate 63 41 4
Ambos trastormos 16 50,0

Predominaron los sujetos contacto de caso confirmado (62,5 %), seguido de fuente de infeccion
indeterminada (30,3 %) y por ultimo los procedentes del extranjero (7,2 %).

El tiempo promedio para realizar PCR en los de fuente de infeccion indeterminada, fue de 3,89 dias (IC
95 %: 3,18—4,59 dias) y DS 2,45 dias. El rango oscila entre 0 y 10 dias. El 25 % de estos casos, tardd
mas de 5,25 dias en realizarse el PCR luego de comenzados los sintomas.

En los pacientes con fuente de infeccion indeterminada, no se encontraron diferencias significativas en
el tiempo promedio para realizar PCR, entre el grupo que solo presentd TQS y el que presentd otros
sintomas asociados (p= 0,14). Tampoco se encontraron diferencias entre los que solo presentaron uno o
ambos tipos de trastornos (p= 0,053).

En el 30,3 % de los casos, se informd la presencia de patrén intersticial difuso, en el 4,6 % se informé
lesion inflamatoria y en el 68,4 % no hubo alteracion radioldgica.

El indice de neutréfilos promedio fue 1,70 (IC 95 %: 1,53—1,86), solo el 2 % de los casos presento indice
de neutréfilos por encima de 4. El promedio del conteo absoluto de linfocitos fue 2739,60 x 10%/L (IC
95 %: 2594,46—2884,73). Solo 3,3 % presento el conteo absoluto de linfocitos inferior a 1500 x 10%/L.
En los antecedentes patoldgicos personales predominé la hipertension arterial en el 24,3 % de los

pacientes y el 34,9 % tuvo una sola comorbilidad (tabla 2).
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Tabla 2 - Antecedentes patolégicos personales

Antecedentes patoldgicos personales 1%
n Ll
Antecedentes de salud 81 533
Hipertension arterial 37 243
Aszma bronguial 17 112
Hipotireidismo 14 9.2
Diabetes Mellitus g 5.3
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 4 248
Cardiopatia isquémica 3 20
Grastritis cromica 3 2.0
Infeccidn por el vims de la immunodeficiencia humana 2 13
Neoplasia 2 13
Brongquisctasia 1 0.7
Hipertiroidizmoe 1 Q.7
Obezidad 1 07
Cimrosis Hepatica 1 a7
Hepatitis crénica 1 0.7
Esclerodermia 1 0.7
Valvulopatia 1 0.7
Epilepsia 1 07
Enfermedad de Von Willebrand 1 0.7
Mefrectomia 1 07
Eifion poliguistico 1 07
Numero de comorbilidades nm 1%
n %
MNinguna comorbilidad 21 533
1 comorhbilidad 33 349
1 comorbilidades 11 1.2
3 comorbilidades G 39
4 comorbilidades 1 07
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Los sintomas acompafiantes mas frecuentes, fueron la cefalea (21,7 %), tos (19,1 %), congestion nasal (17,1 %)

y fiebre (16,4 %). El 40,1 % de los pacientes, presentd un solo sintoma (tabla 3).

Tabla 3 - Sintomas acompafiantes

Sintomas acompafniantes il
n g
Ausencia de sintomas acompafiantes 36 368
Cefalez i3 117
Tos 28 18,1
Congestidn o secrecion nasal 26 17,1
Fiebre 25 164
Decaimiento 5 3,3
Malestar general 5 33
Diarrea 3 2.0
Expectoracion 3 20
Mialgia 3 2,0
Duznea 3 20
Artralgia 2 13
Ezcalofirios 2 1.3
Coriza 1 07
Anorexia 1 07
Dolor retroocular 1 07
n=152

Niumero de sintomas " %
No ofros sintomas zcompefiantes 36 £l
1 simtoma a1 401
1 simtomas 25 16.4
3 sintomas a 39
4 sintomas 1 ¥

En el 5,9 % se requirid el uso de algun antibio6tico y en 5,3 % se requirid el uso de algun farmaco
inmunomodulador para tratar el estado inflamatorio. Dos pacientes (1,3 %) requirieron ingreso en la

unidad de cuidados intensivos y precisaron de ventilacion mecéanica.

http://scielo.sld.cu
http://www.revmedmilitar.sid.cu

Bajo licencia Creative Commons QOO



http://scielo.sld.cu/
http://www.revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Revista Cubana de Medicina Militar. 2020; 50(4): e02101526

En el 4,6 % de los casos se diagnostico enfermedad viral complicada por SARS-CoV-2, el resto
(95,4 %) fue diagnosticado como enfermedad viral no complicada por SARS-CoV-2.

Egreso el 95,4 % de alta clinica para su hogar y el 4,6 % requirid traslado a otro hospital, para continuar
tratamiento luego de PCR negativo. Los 2 casos que ingresaron en cuidados intensivos, fallecieron en

otra institucion, a la cual se trasladaron luego de la negativizacion del PCR.

DISCUSION

Uno de los mensajes mas difundidos por las autoridades sanitarias es acudir lo antes posible a los
servicios de salud, ante la presencia de cualquier sintoma sugestivo de la COVID-19. Los TQS requieren
de atencion, ya que han sido considerados como un importante marcador de la enfermedad.®>%

En este estudio, el predominio de la referencia a la pérdida total, tanto del sentido del gusto como del
olfato, sobre la pérdida parcial, es similar al encontrado por otros autores. Chiesa-Estomba y otros,* en
un estudio prospectivo, reportan en la primera evaluacion, que el 83 % refirié pérdida total del olfato y
17 % pérdida parcial. Por su parte Lechien y otros®? reportan que 79,6 % refiri6 anosmia y 20,4 %
hiposmia. Beltran Corbellini y otros” encontraron predominio de la pérdida total en ambos casos, pero
con valores relativos inferiores (45,2 % de anosmia y ageusia).

En cuanto a la distribucidon del tipo de trastorno quimiosensorial, no hay coincidencia con los resultados
de Vaira y otros.*® Estos autores encontraron 79,3 % de predominio de quienes refieren ambos
trastornos, seguido de la disfuncidén gustativa aislada (12,1 %) y la olfatoria aislada (8,6 %). Hay
semejanzas con los resultados de Lee y otros:9 el 52,0 % refirié ambos trastornos, 27,7 % solo trastorno
olfativo y 20,3 % solo del gusto.

El predominio femenino en cuanto a la disfuncién olfatoria (61,9 %) concuerda con los resultados de
Chiesa-Estomba y otros,*® quienes encontraron 63,5 %, en una serie de 751 pacientes que refirieron
trastornos del olfato. Lechien y otros®? postulan que las mujeres se afectan mas que los hombres, tanto
por los trastornos del olfato, como del gusto (p< 0,001). Por su parte, Lee y otros? hallaron en una serie
de 3 191 pacientes, que la anosmia y la ageusia fueron referidos significativamente con mas frecuencia

en las mujeres (p< 0,01).
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Una medida de la importancia que los pacientes atribuyen a los TQS como posible expresion de la
COVID-19, se obtiene indirectamente a través del tiempo transcurrido desde la fecha de inicio de los
sintomas, hasta la realizacién del PCR. La condicion es que se examine, en aquellos con fuente de
infeccion indeterminada, pues en los casos procedentes del extranjero o contactos de confirmados, la
realizacion del PCR contribuye a un protocolo de vigilancia epidemioldgica, en el cual los sintomas
pueden aparecer después de realizada la prueba.

El resultado indica que los pacientes acuden a los servicios sanitarios con dilacion. La media de
aproximadamente 4 dias (3,89 + 0,71) para realizar el PCR en los casos con fuente de infeccion
indeterminada, representa un periodo durante el cual el paciente no recibe tratamiento y ademas, esta
propagando la enfermedad. Al parecer, tiene igual valor para decidir buscar atencion medica la
presentacion de un solo tipo TQS, frente a ambos (p= 0,053); o la presentacién de estos de forma aislada
frente al acompafiamiento de otros sintomas (p=0,14).

Esto indica que se debe insistir en las estrategias de divulgacién, respecto a la importancia que estos
sintomas revisten, en tiempos de pandemia. Se ha planteado que existe una correlacién positiva entre la
prevalencia de los trastornos del olfatorios y la atencién prestada por la prensa al impacto de la COVID-
19 en el sentido del olfato.®® Quizas este hecho explique que un afio atrés, cuando la informacion acerca
de la enfermedad era incipiente, solo 7 de una serie de 91 pacientes reportaron TQS en la provincia de
Holguin®® y que en fecha similar la prevalencia obtenida en un estudio en Santiago de Cuba, fue de solo
3,6 % para ambos TQS.?)

El predominio de los sujetos contacto de caso confirmado, coincide con los resultados de Ruiz Napoles
y otros®? (83,3 %). Ademas, se corresponde con las estadisticas diarias en que la mayor proporcion de
casos nuevos que se diagnostican en Cuba son contacto de caso confirmado.

El orden de prevalencia de las comorbilidades, es semejante al encontrado por Ruiz Napoles y otros,??
en pacientes sintomaticos: hipertension arterial (44,4 %), asma bronquial (11,1 %), diabetes mellitus
(11,1 %), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (7,4 %) y cardiopatia isquémica (7,4 %). Hay
similitud también con este autor en cuanto al niamero de comorbilidades en pacientes sintomaticos: sin
comorbilidad (40,7 %), con una comorbilidad (42,6 %) y con dos comorbilidades (16,7 %). A pesar de

que los estudios tienen diferentes criterios de inclusion, estas similitudes parecen responder a que se
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realizaron en una misma ubicacion geografica y en series de similar edad media. No obstante, no hay
coincidencia con el orden de prevalencia de la sintomatologia, lo cual se discute mas adelante.

Lechien y otros? no encontraron asociacion significativa entre las comorbilidades y el desarrollo de
disfuncion olfatoria o gustativa.

Respecto a la presencia de otros sintomas acompafantes, predomind la ausencia de estos y los
oligosintomaéticos (con solo 1 o0 2). Se ha sugerido que los pacientes tienden a referir los TQS en ausencia
de otros sintomas mas importantes, o cuando son ligeros y los omiten cuando presentan sintomatologia
més intensa. (822

De los sintomas acompafiantes, predomind la cefalea, aunque no hay referencia a estudios que revelen
una asociacioén positiva entre este sintoma y los TQS. La tos es un sintoma comun de la COVID-19, y
coincide en la segunda posicion con otros estudios. 1329

La congestion o secrecion nasal constituyo el tercer sintoma méas comun; se encontré en el 15,8 % de los
casos que presentaron algln trastorno olfatorio. No obstante, Vaira y otros™® sefialan que no se ha
encontrado correlacion entre los TQS, la obstruccién nasal y la rinitis, y reportan en su estudio solo 7,8 %
de prevalencia de estos sintomas. Lechien y otros“? también reportan no haber encontrado relacion
significativa entre la disfuncion olfatoria y la rinorrea o la obstruccion nasal.

La fiebre fue el cuarto sintoma acompafante en frecuencia. Lechien y otros“? encontraron asociacion
positiva significativa de este sintoma y la anosmia (p=0,014).

El hecho de que en la serie solo se incluyeron casos con TQS, podria explicar las diferencias en cuanto
al orden de prevalencia de los sintomas en otros estudios. Por ejemplo, Moein y otros®® reportan fiebre
(78 %), tos (57 %), disnea (48 %), cefalea (39 %); Ruiz Napoles,® fiebre (61,1 %), tos seca (51,8 %),
decaimiento (40,7 %), cefalea (25,9 %) y Menni y otros®V fatiga (80,19 %), tos persistente (58,03 %),
disnea (49,43 %).

En variables que de forma objetiva indican la intensidad de la enfermedad, menos del 5 % de los casos
presentaron la categoria que se asocia con la forma complicada o grave. Asi se manifiesta en la
radiografia de torax (4,6 % con lesion inflamatoria), el indice de neutréfilos (2% > 4) y el conteo
absoluto de linfocitos (3,3 % <1500 x 10%L).“® Ello se corresponde con el hecho de que los

requerimientos terapéuticos se manifestaron de forma similar, aunque ligeramente mayor al 5 % en el
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caso de la necesidad del uso de antibidticos (5,9 %) y del uso de inmunomoduladores (5,3 %), y menor
en el caso del ingreso en cuidados intensivos y ventilacion mecanica (1,3 %).

El diagndstico predominante al egreso de enfermedad viral no complicada por SARS-CoV-2, mayor al
95 % indica que en esta serie, en la cual se incluyeron solo casos con TQS, predominé la forma no
complicada de la COVID-19, en una proporcion mayor que en estudios realizados sin este criterio de
incIusic')n.(13'23'24'25'26)

Estos resultados no significan que los pacientes con estos trastornos evolucionen mejor que los que no
lo presentan, pues este estudio se basa en la percepcion subjetiva de los pacientes y no en una evaluacion
objetiva a través de pruebas psicofisicas olfatorias o gustativas. Vaira y otros® concluyen que la
presencia de disfunciones en estos sentidos, no guardaba relacion con el curso de la enfermedad, sino
que los pacientes con las formas mas complicadas, referian menos estos sintomas.

Por esta razon, es importante la busqueda proactiva de disfuncion olfatoria y gustativa en aquellos
pacientes que presentan un cuadro clinico mas intenso, quienes por la preponderancia de otros sintomas,
pudieran omitir estas alteraciones al interrogatorio. Asi se podria reforzar el diagnéstico de la
enfermedad en este tipo de pacientes, teniendo en cuenta la trascendencia que el hallazgo de TQS reviste
en tiempos de pandemia de la COVID-19.

Los pacientes con la COVID-19 que refieren TQS son predominantemente de sexo femenino.
Generalmente manifiestan pérdida total del gusto o el olfato en lugar de disminucién de alguno de estos
sentidos. Aquellos sin antecedente epidemioldgico se diagnostican con dilacién, y no hay diferencias
para decidir buscar atencion médica la presentacion de uno o ambos de estos TQS, ni su acompafiamiento
por otros sintomas. Al parecer los TQS se refieren méas en ausencia de complicaciones y cuadros graves
de la enfermedad, por lo que aquellos que refieren espontaneamente pérdida del gusto o el olfato, son

generalmente personas saludables y oligosintomaticas.
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