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RESUMEN

En diciembre de 2019, varios casos de neumonia de etiologia entonces no determinada se
presentaron en Wuhan, provincia de Hubei en China. Se determind como agente causal un
nuevo coronavirus (2019-nCov), que luego fue nombrado SARS-CoV-2. Los trastornos olfato-
rios que anteceden o acompafian a la infeccion por SARS-CoV-2 pudieran ser incluso la Unica
manifestacion clinica de la COVID-19 (coronavirus disease-2079). Se realizd una revision de
la casuistica presentada y de articulos de investigacion relativos a la afectacion de la via
olfatoria por la COVID-19, asi como de los posibles mecanismos fisiopatoldgicos implicados.

Olfactory dysfunction and COVID-19
ABSTRACT

In December 2019, several cases of pneumonia of etiology back then not determined, occu-
rred in Wuhan, Hubei Province of China. A new coronavirus (2019-nCov) was determined as
a causal agent, which was later named SARS-CoV-2. Olfactory disturbances that precede or
accompany SARS-CoV-2 infection may even be the only clinical manifestation of coronavirus
disease 2019 (COVID-19). A review of the presented casuistry and research articles related to
the involvement of the olfactory pathway by COVID-19 and the possible pathophysiological
mechanisms involved was performed.



INTRODUCCION

Un brote de neumonia asociada a un nuevo coronavirus
se reporté en Wuhan, provincia de Hubei en China, en diciem-
bre de 2019,0? cuyo agente causal, el SARS- CoV-2, es el
séptimo coronavirus conocido que infecta a seres humanos.
© Los coronavirus son una gran familia de virus que se han
presentado como el agente causante de diferentes manifes-
taciones clinicas que van desde un resfriado comun hasta
un severo problema de salud mundial como, por ejemplo, el
sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV), el sin-
drome respiratorio agudo severo por coronavirus (SARS-CoV)
y mas recientemente la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19).49

Las caracteristicas moleculares del nuevo virus SARS-
CoV-2 le permiten propagarse rapidamente por todo el mun-
do,®y la enfermedad que origina fue declarada pandemia por
la Organizacion Mundial de la Salud el 11 de marzo de 2020.

El epitelio olfativo reside en la porcion superior de las
cavidades nasales, donde las neuronas sensoriales olfativas
estan en contacto directo con el ambiente. Como el epitelio
respiratorio adyacente es generalmente el sitio primario de
contacto e infeccion por el SARS-CoV-2, es esperable que la
COVID-19 afecte la funcion olfativa, lo cual se ha demostrado
antes con el SARS-CoV-1, el cual tiene neurotropismo en neu-
ronas olfatorias.®

El desarrollo de la medicina en los ultimos afos ha lleva-
do a la necesidad de identificar biomarcadores en diferentes
afecciones, como expresion del comportamiento fisioldgico
0 patoldgico de determinados procesos, o para evaluar la efi-
cacia de los ensayos clinicos, incluso en estadios previos al
desarrollo de las enfermedades, generando una nueva con-
cepcion: diagnostico temprano e intervencion precoz. Los
enfoques actuales que considera la humanidad debido a la
COVID-19 se han concentrado en opciones urgentes para sal-
var a los afectados, por lo que las investigaciones sobre los
biomarcadores sera algo que se ird evaluando paulatinamen-
te. Los trastornos olfativos pudieran constituir un marcador
preclinico.

Esta revision pretende hacer un resumen analitico de la
evidencia cientifica disponible en relacion con la afectacién de
la funcion olfatoria debida a la infeccion por SARS-CoV-2. Se
utilizé el motor de busqueda Google Académico y los descrip-
tores COVID-19, SARS-CoV-2, anosmia, hiposmia. Se emplea-
ron las bases de datos Medline, Scielo, Scopus y Medscape.

DESARROLLO

Un ndmero cada vez mas creciente de manifestaciones
del sistema nervioso periférico y central han sido documen-

tadas por diversos autores, pero su homogeneidad, comple-
jidad, frecuencia, grado de causalidad y permanencia es algo
gue aun no se ha logrado definir con exactitud. De la misma
manera, tampoco es conocida la repercusion que sobre el
sistema nervioso pueden tener los estadios pre- y posinfec-
ciosos.® Estos elementos, a nuestra consideracion, adquieren
una importante significacion y debieran investigarse clinica-
mente desde los primeros estadios mediante las propias en-
cuestas clinicas, incluso en aquellos en los que se identifica el
virus en condicion asintomatica.

Los trastornos del olfato, ya sea una disminucién o la pér-
dida transitoria del olfato, constituyen una queja clinica fre-
cuente en diversas afecciones de causa viral del sistema res-
piratorio. Los reportes de estas alteraciones, junto a la pérdida
del gusto, también han sido notificados en otras afecciones
virales graves.(9 Estos elementos deben ser considerados en
los sujetos afectados, porque la afeccion del sistema olfatorio
puede constituir una puerta de entrada de estos virus al siste-
ma nervioso central.

Durante la epidemia de SARS-CoV del afio 2002, Hwan
reporto el caso de una paciente joven que presentd anosmia
previa y lo hizo luego del desarrollo del resto de las manifesta-
ciones clinicas de la enfermedad. Esta alteracion subjetiva se
mantuvo en la paciente por espacio de 2 afos. Interpretaron
esta manifestacion como una neuropatia olfatoria.(% Sin em-
bargo, no se describen otras evaluaciones objetivas sobre el
umbral olfatorio, la identificacién y la discriminacion olfativa,
que hubiesen ayudado a definir mejor el diagndstico topogra-
fico de esta alteracion identificada.

Informes recientes indican que la anosmia o la hiposmia
son marcadores tempranos de infeccion por SARS-CoV-2.
Este fendmeno puede ser causado por diferentes factores
aun no identificados con claridad, como son tormenta de ci-
toquinas o dafio directo de las neuronas receptoras olfativas
ubicadas en el epitelio olfatorio. Esta ultima posibilidad es
particularmente probable debido al hecho de que las células
ubicadas en el epitelio olfativo expresan ambos receptores de
proteinas requeridos para la infeccion por SARS-CoV-2 en los
seres humanos: ACE2 y TRMPSS2.©)

La expresion neuronal de ACE2/TRMPSS?2 facilitaria la
infeccidn cerebral a través del transporte axonal anterdgrado
a lo largo del nervio olfatorio, mientras que la expresion no
neuronal de ACE2/TRMPSS2 pudiera establecer el epitelio ol-
fatorio de la cavidad nasal como reservorio viral.©

Vaira y colaboradores afirman que, en pacientes con
COVID-19, la anosmia no se acompafia de obstruccion nasal u
otros sintomas de rinitis, lo que probablemente se debe al dafio
directo del virus en los receptores olfativos. Refieren ademas
gue actualmente no es posible determinar si habra una recu-
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peracion completa del olfato o cuanto tiempo llevara. También
exponen que, en un numero no despreciable de pacientes, la
ageusia y la anosmia pueden representar la primera o la Unica
manifestacion sintomatica y que, cuando sea posible, resulta-
ria importante obtener datos de pruebas olfativas y gustativas
en pacientes confirmados con COVID-19 para proporcionar
datos cuantitativos sobre la incidencia y la gravedad de estas
pérdidas sensoriales. Finalmente, asienten que comprender
los mecanismos de la pérdida olfatoria neurosensorial por las
infecciones por coronavirus podria proporcionar nuevos cono-
cimientos sobre aspectos de la patogenia viral.("”

Mao vy colaboradores estudiaron las manifestaciones
neuroldgicas en pacientes con COVID-19. La hiposmia no
mostro diferencias significativas entre las formas severas y
leves de la enfermedad (p = 0,338). 12

Las complicaciones a largo plazo entre los sobrevivien-
tes de infeccion por SARS-CoV-2, que tuvieron una COVID-19
clinicamente significativa, ain no se conocen. Debe tenerse
en cuenta la evidencia clinica que sugiere que, entre otros, la
anosmia se asocia con la infeccion muy probablemente debi-
do a los receptores ACE-2 expresados en la mucosa nasal. La
presentacion de la anosmia puede ser sutil y se ha observado
en pacientes que finalmente dieron positivo para el coronavi-
rus, sin otros sintomas. Con la recuperacion de la enferme-
dad, la mayoria de los pacientes recuperan gradualmente el
sentido del olfato.(®

Ollarves Carrero y colaboradores reportaron un caso cli-
nico con COVID-19, donde la anosmia persistié durante mas
de 2 semanas y predomind por sobre otros hallazgos clinicos
comunes en esta infeccion, como la fiebre y la tos. Afirman
que es conocido que los trastornos olfativos y del gusto es-
tan relacionados con una amplia gama de infecciones virales,
aungue no en una proporcion alta de pacientes, y que varios
virus pueden usar el nervio olfatorio como un acceso directo
al sistema nervioso central e incluso causar trastornos olfa-
torios a largo plazo en algunos casos. Refieren que los tras-
tornos del olfato asociados con COVID-19 requieren estudios
mas detallados para comprender su fisiopatologia, pero es-
pecialmente su curso clinico y sus implicaciones. Concluyen
gue la anosmia no es frecuente en el contexto del resfriado
comun ni de la gripe y que, sin embargo, existe un incremento
de este hallazgo en el contexto de la COVID-19.04

Se realizé un estudio transversal con una lista de verifi-
cacion en linea de casos voluntarios en todas las provincias
de Iran entre el 12 y el 17 de marzo de 2020. Los casos se
definieron como anosmia/hiposmia autoinformada. En este
estudio participaron 10 069 pacientes, donde el 81,68 % de
los que completaron la lista de verificacion en linea no eran
fumadores. El 10,55 % de los pacientes tenian antecedentes

de un viaje fuera de la ciudad antes de la anosmiay un 1,1 %
antecedentes de hospitalizacion debido a problemas respira-
torios recientes. La correlacion entre el nimero de trastornos
olfativos y los pacientes con COVID-19 informados en las 31
provincias hasta el 16 de marzo de 2020 fue muy significativa
(p < 0,001). Los autores describen que el inicio de la anosmia
fue repentino en el 76,24 %y, hasta el momento de completar
el cuestionario, la disminucién del sentido del olfato se man-
tuvo en el 60,90 %. Concluyen correlacionando el brote de dis-
funcion olfativa con la COVID-19 y sugiriendo que el mecanis-
mo exacto de anosmia/hiposmia en pacientes con COVID-19
necesita mas investigaciones.®

Muchos virus pueden conducir a disfuncion olfatoria a
través de una reaccién inflamatoria de la mucosa nasal y el
desarrollo de rinorrea; los agentes mas frecuentes son el rino-
virus, el virus de la parainfluenza, Epstein-Barr y algunos coro-
navirus; sin embargo, la disfuncion olfatoria relacionada con
la infeccion por COVID-19 parece tener caracteristicas distin-
tivas, ya que no esta asociada con rinorrea.('517)

Atendiendo a numerosos informes de otorrinolaringélo-
gos europeos relativos a los trastornos del olfato y del gusto,
se decidio realizar un estudio epidemioldgico internacional
para caracterizar dichos hallazgos en pacientes con COVID-19
confirmada por laboratorio.” De 357 pacientes, el 85,6 % te-
nian disfuncion olfatoria relacionada con la infeccion. Entre
ellos, 284 (79,6 %) tenian anosmia y 73 (20,4 %) hiposmia. La
disfuncion olfatoria aparecio antes de los sintomas generales
enel 11,8 % de los pacientes, después en el 65,4 % o al mismo
tiempo en el 22,8 %. La disfuncion olfativa persistio después
de la resolucion de otros sintomas en el 63,0 % de los casos,
siendo el tiempo medio entre el inicio de la enfermedad y la
evaluacion de este grupo de pacientes de 9,77 +5,68 dias. El
72,6 % de ellos recuperaron la funcion olfatoria en los prime-
ros 8 dias después de la resolucién de la enfermedad. En los
pacientes con anosmia, la funcion olfativa se recuperd duran-
te los 8 primeros dias después de la resolucion de la enferme-
dad en el 67,8 % de los casos. No hubo asociacion significa-
tiva entre las comorbilidades y el desarrollo de disfunciones
olfatorias ni gustativas. En este estudio los trastornos del
olfato no se asociaron con rinorrea u obstruccion nasal; exis-
tio una asociacion significativa entre la disfuncion olfatoria y
gustativa (p <0,001) y entre fiebre y anosmia (p = 0,014). Las
mujeres resultaron proporcionalmente mas afectadas por hi-
posmia/anosmia (p <0,001). @7

La resonancia magnética (RM) del bulbo olfatorio es util
para la evaluacion de pacientes con anosmia/hiposmia, ya
gue permite examinar los detalles anatémicos de la via olfa-
toria. El principal hallazgo en la resonancia magnética en la
anosmia secundaria a infeccion o traumatismo de las vias
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respiratorias superiores es la reduccion del volumen del bulbo
y tracto olfatorio.('® Galougahi y colaboradores, en un estudio
de resonancia magnética del bulbo olfatorio de un paciente
con anosmia aislada secundaria a COVID-19, encontraron
volumen normal del bulbo y tracto olfatorio, con intensidad
de sefiales normal y sin signos de congestion nasal. Refie-
ren que, aunque los hallazgos en la resonancia magnética del
tracto olfatorio fueron normales en el caso que presentaron,
el uso de imagenes hibridas como la SPECT-RM con 2'T] (ta-
lio) permite el examen de la conectividad del nervio olfatorio
en pacientes con trastornos en su funcion. Sugieren realizar
estudios de resonancia magnética del bulbo olfatorio en pa-
cientes con anosmia aislada secundaria a COVID-19, tanto en
fase aguda como en el seguimiento, para evaluar la posible
evolucién temporal de los hallazgos imagenoldégicos.('®

Lechien y colaboradores® estudiaron la disfuncion olfa-
toria como primera manifestacion de la COVID-19. Entre sus
objetivos estuvo investigar la relacion entre la COVID-19 y la
anosmia repentina usando hisopos nasofaringeos para ana-
lisis de PCR de transcripcion inversa (RT-PCR). Encontraron
que en el grupo 1 (anosmia < 2 dias), 42 pacientes (87,5 %) tu-
vieron una carga viral positiva en cuanto a RT-PCR COVID-19,
mientras que 6 pacientes (12,5 %) fueron negativos. En el
grupo 2 (anosmia >12 dias), 7 pacientes (23 %) tuvieron una
carga viral positiva y 23 pacientes (77 %) fueron negativos.

Los resultados de este estudio respaldan la necesidad ur-
gente de agregar “anosmia” a la lista de sintomas utilizados
en las herramientas de deteccién de posibles infecciones por
COVID-19. El uso de la pérdida del olfato, incluso si se produce
en ausencia de sintomas no otorrinolaringoldgicos, sera como
marcador un arma muy Util en la lucha contra la COVID-19, es-
pecialmente en paises donde el acceso a las pruebas diagnds-
ticas es y sera muy limitado.

CONCLUSIONES

Los trastornos olfatorios que anteceden o acompafan a
la infeccion por SARS-CoV-2 pudieran ser incluso la Unica ma-
nifestacion clinica de la COVID-19. Se hace necesario ampliar
los estudios que exploran la expresion neuronal en el epitelio
olfatorio de ACE2/TRMPSS?2 y su papel facilitador de la infec-
cion cerebral, asi como el rol de reservorio viral de la expresion
no neuronal de estos receptores.

La inmensa mayoria de los estudios y reportes de casos
coinciden en que se necesitan futuras investigaciones en el
area clinica y de ciencias basicas para comprender mejor los
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes en el desarrollo de
la disfuncion olfativa en pacientes con COVID-19. El desarrollo
de test neurofisioldgicos cuantitativos podrian ayudar a escla-
recer mejor estos mecanismos.

El trabajo con imagenes hibridas del bulbo olfatorio con-
tribuira sin dudas a establecer relaciones entre los cambios
estructurales y de conectividad que podrian suscitarse por la
invasion del SARS-CoV-2 a la via olfatoria.

Sugerimos que los trastornos olfativos deben ser inclui-
dos en la historia clinica inicial de los pacientes con COVID-19.
Futuros estudios epidemioldgicos, imagenoldgicos y objeti-
vos de la olfacion deben caracterizar profundamente estas
manifestaciones, incluyendo los casos en estadios asinto-
maticos. Estos pudieran convertirse en biomarcadores diag-
noésticos y predictivos de demostrarse la relacion entre dichas
alteraciones y el SARS-CoV-2.
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