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Pandemia de COVID-19

En las dltimas dos décadas la humanidad ha sufrido infeccio-
nes fatales por otros coronavirus: el sindrome respiratorio agudo
severo (SARS) en 2002 y el sindrome respiratorio de medio oriente
(MERS) en 2012. Recientemente se ha descrito un nuevo corona-
virus, denominado SARS-CoV-2, cuya infecciéon en humanos fue
denominada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como
COVID-19'.

Basandonos en un reciente metaanalisis realizado en China (38
estudios con un total de 3.062 pacientes con COVID-19), los sinto-
mas identificados mas frecuentes fueron: fiebre, fatiga, tos, disnea
y expectoracién, y menos presentes: rinorrea, cefalea y odinofagia,
siendo asintomaticos un porcentaje relativamente bajo de pacien-
tes (11%)". Los hallazgos de laboratorio mds frecuentes incluyeron
linfocitopenia, elevacién de la proteinaC reactiva (PCR), lactato
deshidrogenasa (LDH), dimero D y velocidad de sedimentacién glo-
bular (VSG). En la radiografia o tomografia computarizada (TC) de
térax el patrén en vidrio deslustrado aislado o en combinacién con
consolidaciones pulmonares, compatibles con neumonia bilateral,
fueron los hallazgos mas caracteristicos. El diagnéstico de SARS-
CoV-2 se realiza actualmente mediante la prueba de transcriptasa
inversay reaccién en cadena de la polimerasa (RT-PCR) para identi-
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ficarla secuencia homoéloga del acido nucleico del virus SARS-CoV-2
en muestras de hisopado nasofaringeo y/u orofaringeo'2.

Con la edad aumenta la susceptibilidad a la infeccién sintoma-
tica, asi como la tasa de neumonia y de fatalidad, en comparacién
con grupos de menor edad. Las comorbilidades de los pacien-
tes, como la enfermedad cardiovascular, incluida la hipertensién
arterial esencial, la enfermedad coronaria o la diabetes mellitus,
muestran peor evolucién clinica en los pacientes con la COVID-19!,

Importancia y fisiologia del olfato

El neuroepitelio olfativo humano constituye el 1,25% de la
mucosa nasal y cubre un area de 8-10cm? situada por debajo de
la lamina cribosa, la parte superior del tabique nasal y los corne-
tes superiores. Aproximadamente 10 millones de las dendritas de
las neuronas sensoriales bipolares olfativas en el bulbo olfatorio se
proyectan en la mucosa, los odorantes que alcanzan el neuroepi-
telio olfatorio se disuelven en la capa mucosa y se unen activando
los receptores olfativos especificos mediante una interaccién com-
pleja que requiere proteinas especificas de unién. Un olor es capaz
de activar mdltiples tipos de receptores en diversos grados-.

Las neuronas sensoriales olfativas envian el mensaje quimico
por impulsos nerviosos hasta los glomérulos olfativos del bulbo
olfatorio. La informacién, procesada e integrada en el bulbo olfato-
rio, se proyecta luego a estructuras del sistema limbico (emociones)
y el hipotdlamo (memoria a largo plazo) y finalmente a la corteza
olfatoria primaria (areas inferior y medial del 16bulo temporal). El
olfato es el Gnico sentido que no hace sinapsis en el tilamo y se
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Figura 1. Transmisi6n de olores a través del neuroepitelio olfatorio.

dirige a la corteza cerebral primaria. El ser humano tiene aproxima-
damente 350 genes odorantes funcionales que codifican receptores
de proteinas que interactian con su propio subconjunto de sustan-
cias quimicas o sustancias que conducen al complejo mecanismo
de identificacién del olor? (fig. 1).

Etiologia de la pérdida de olfato

El olfato desempefia un papel importante en la vida diaria.
Influye en la seleccién de alimentos e ingesta de nutrientes, la
identificacién y disfrute de los alimentos, las relaciones interper-
sonales, la calidad de vida en general y la deteccién de sustancias
potencialmente téxicas y nocivas, siendo por ello importante para
la seguridad por intoxicacién alimentaria o por agentes t6xicos®.

La disfuncién olfatoria (DO) se puede clasificar en cuantitativa,
que implica alteracién en la intensidad, o cualitativa, en la que cam-
bia la calidad de la percepcién de los olores. Mientras que la funcién
olfatoria normal se define como normosmia, los trastornos cuanti-
tativos se clasifican en pérdida parcial (hiposmia) o total (anosmia)
del olfato®. Fisioldgicamente, la percepcion olfativa, tanto en detec-
cién, memoria, como identificacién, empeoran con la edad. Si bien
la deteccién del olor aumenta y alcanza su punto maximo durante
la tercera-cuarta década de la vida, el reconocimiento/memoria
e identificacién de los diferentes olores disminuye después de la
sexta década®.

La asociacién entre la DO y el tabaquismo es controvertida en
la literatura actual. Algunos estudios describen un impacto nega-
tivo, mientras que en otros el impacto es positivo sobre el efecto
del tabaco en el olfato®. Sin embargo, el cese del habito tabaquico
parece mejorar la funcién olfativa. Un estudio que incluyé a 3.900
pacientes con pérdida olfativa, 521 fumadores activos y 316 exfu-
madores, concluyé que los pacientes con tabaquismo activo no
tenian una funcién olfatoria significativamente menor®.

Muchas enfermedades pueden estar asociadas con la DO, inclu-
yendo las causas congénitas, los trastornos postinfecciosos, las
enfermedades rinosinusales, el traumatismo craneoencefalico y las
enfermedades neurodegenerativas, entre otras®.

a) La anosmia congénita (hipoplasia o aplasia del bulbo olfato-
rio y las estructuras olfatorias) es muy infrecuente y puede
presentarse de forma aislada o como sindrome, por lo que
se recomienda descartar los sindromes de Kallmann (hipo-
gonadismo hipogonadotrépico) y Turner (alteracién del
cromosoma X) y otras patologias congénitas como las ciliopatias

(sindrome de Bardet-Biedl, amaurosis congénita de Lever) o la
neuropatia hereditaria sensitivo autonémica.

b) La hiposmia/anosmia postinfecciosa (resfriado comin,
gripe) podria alterar el olfato por un trastorno combinado
inflamatorio/conductivo y neurodegenertivo.

c) Las enfermedades inflamatorias nasosinusales, como la rinitis
alérgica o la rinosinusitis crénica/poliposis nasal, pueden pro-
vocar trastornos conductivos e inflamatorios, impidiendo a los
odorantes llegar a los receptores del epitelio olfativo o provo-
cando una neurodegeneracién inflamatoria del neuroepitelio
respiratorio.

d) Las enfermedades neurodegenerativas, como el Alzheimer y
el Parkinson, son trastornos neurosensoriales derivados de la
recepcion o el procesamiento deficiente de un estimulo por los
receptores olfativos, las neuronas olfativas o las vias hacia los
centros de olfato del sistema nervioso central.

e) La disfuncién olfatoria por traumatismo craneoencefalico son
trastornos neurosensoriales que los pacientes y el personal sani-
tario suelen pasar por alto tras accidentes graves debido a que se
centran en la estabilizacién y el tratamiento inicial del paciente.

Evaluacion del sentido del olfato

Existen numerosas técnicas y herramientas disponibles para
explorar la capacidad quimiosensorial olfativa de forma subjetiva y
objetiva, cada una de ellas con sus propias ventajas y desventajas.

La evaluacién olfatométrica depende de factores como la cola-
boracién del paciente, la cultura (habituacién a ciertos olores), el
explorador y el tipo de estudio. Existe también una serie de fac-
tores ambientales dependientes de la persona, como: edad, sexo
(variaciones hormonales), habitos téxicos (alcohol, tabaco, cocaina,
heroina), trabajo, antecedentes clinicos, tiempo de exposiciéon y
aspectos sociales (asociacién de distintos olores a determinadas
situaciones).

Pruebas subjetivas

La olfatometria puede tratarse de una prueba de umbral olfa-
tivo, determinacién de la concentracién en que el paciente es capaz
de identificar un odorante (n-butanol, rosa) y una prueba supra-
liminar de olfato (con concentraciones de odorantes por encima
del umbral de deteccién del paciente) que permiten evaluar la
deteccién, el reconocimiento/memoria y la identificacién de un
determinado olor. Es una prueba disefiada para valorar el estado
olfativo en situacién normal o patolégica, asi como cuantificar los
resultados e interpretarlos. La olfatometria del University of Pennsyl-
vania Smell Identification Test (UPSIT) es la prueba mas utilizada en
todo el mundo. En ella los olores (n=40) son liberados rascando
el aroma microencapsulado en una etiqueta montada en un papel.
Mediante este test clasificamos la DO entre anosmia, hiposmia leve,
moderada y grave’.

Pueden estudiarse todas las sustancias o un determinado
nimero de ellas, y puede ser cuantitativo o cualitativo. Se habla
de estudio cuantitativo al referirse a la cantidad de olor necesitado
para ser detectado (umbral olfativo) y tiene por objeto el estudio
de las variaciones olfativas en funcién de la concentracién de la
sustancia olorosa y de la cantidad de los olores detectados, dando
un resultado de anosmia (pérdida total), hiposmia (pérdida par-
cial) o normosmia (olfato normal). El estudio cualitativo analiza la
capacidad para describir cualidades de los olores, evaluando aqui
las variaciones cualitativas de las sustancias odorantes empleadas,
analizando el error en la respuesta sobre un olor conocido a partir
de una lista de cuatro o cinco alternativas, de las que solo una es
correcta (identificacién forzada). Estas pruebas ayudan a estudiar
la identificacion de olores, la discriminacién olfativa y/o el umbral
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olfativo del paciente. Son pruebas indicadas en el diagnéstico de
la DO y de su gravedad, pero también para hacer un seguimiento
de la progresidon o reversion de la pérdida del olfato. La metodolo-
gia debe ser validada y realizada por un profesional sanitario bien
entrenado.

Una herramienta sencilla, rapida y facil de realizar es la escala
visual analégica (EVA). Se trata de una linea horizontal de 10cm
de largo —O0: sin pérdida del olfato; 10: pérdida total del olfato—
que el paciente debe cruzar con una raya por el lugar que considere
oportuno.

Pruebas objetivas

Especialmente utilizadas en el ambito de la investigacion, se han
desarrollado pruebas objetivas en las que los datos no dependen de
la subjetividad del paciente®”’. Entre ellas destacan las exploracio-
nes electrofisiolégicas del olfato (electroolfatograma, potenciales
evocados olfatorios), las pruebas de imagen estructurales y funcio-
nales olfatorias, y biopsias de la regién olfativa. Las limitaciones que
tienen es que solo pueden realizarse en centros muy especializa-
dos; ademas, no discriminan entre las diferentes causas de la DO,
y tampoco proporcionan informacién sobre la posible localizacién
de las lesiones.

- Electroolfatograma. Consiste en el registro de la magnitud de la
actividad eléctrica del epitelio olfatorio nasal aplicando estimu-
los olfativos mientras se registra la actividad mediante electrodos
intranasales aplicados por el especialista. Habitualmente esta
prueba es mal tolerada por los pacientes.

Potenciales evocados olfatorios. Consiste en la recogida de la activi-
dad eléctrica (del bulbo olfatorio y/o la corteza frontal) mediante
electrodos externos mientras se aplican estimulos olfativos. Para
un registro de calidad deben estabilizarse la temperatura de la
habitacién, la humedad del aire y los estimulos (deben aplicarse
cada30-45s), para superar la dificultad de detectar una sefial muy
leve.

- Tomografia computarizada. Muy Ttil en la evaluacién de inflama-
cion del tracto nasosinusal. Tiene indicacién en la obstruccién
nasal (desviacion septal, hipertrofia de cornetes inferiores, p6li-
pos nasales o tumores).

Resonancia magnética. Permite evaluar el bulbo y el tracto olfa-
torio. Es el método de eleccion ante sospechas de lesiones del
SNC, y ademas permite visualizar directamente el bulbo olfa-
torio y extensiones (sindrome de Kallmann o agenesia), la base
del craneo (invasién tumoral), lesiones inflamatorias (encefali-
tis o esclerosis miltiple), lesiones vasculares y otras neoplasias.
Recientemente se ha validado la puntuacién Barcelona Olfactory
Identification Score (BOIS) para puntuar el dafio cerebral y de las
estructuras olfativas asociadas a pérdida del olfato.

Tomografia por emisién de positrones. Mide indirectamente la
funcién cerebral mediante radiois6topos que permiten ilustrar
funciones cerebrales; tiene la ventaja exclusiva de proporcionar
medicién in vivo de la funcién especifica del cerebro, como en las
respuestas corticales a olores.

Resonancia magnética funcional. A diferencia de la anterior no pre-
cisa material radioactivo y detecta la actividad cerebral mediante
la realizacién de tareas psicocognitivas, sensoriales o motoras
del paciente. Permite localizar areas corticales que se activan en
diferentes areas del cerebro ante estimulos olfatorios: corteza
entorrinal, amigdala, insula, putamen y corteza visual.

Relacion entre COVID-19 y disfuncion del olfato

La presentacién de DO en las infecciones virales como el res-
friado comin o la gripe es muy frecuente y muchos virus pueden
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Figura 2. Mecanismo potencial de lesién del neuroepitelio por efecto del SARS-
CoV-2 en la via olfatoria humana.

conducir ala DO a través de una reaccién inflamatoria en la mucosa
nasal, con mayor produccién de mucosidad (rinorrea), y en el neu-
roepitelio olfatorio. Los agentes mas conocidos son el rinovirus,
parainfluenza, Epstein-Barr y otros coronavirus. El seguimiento
de la pérdida de olfato posviral mostr6 que mas del 80% de los
pacientes presentaron recuperacion subjetiva después de un afio. La
fisiopatologia exacta de la DO posviral contindia en estudio. No hay
sintomas especificos de las vias respiratorias superiores que per-
mitan distinguir la COVID-19 de manera confiable de otros tipos de
infecciones respiratorias virales>.

Parecen probables dos causas: a) durante la infeccién de las vias
respiratorias superiores la pérdida de olfato se produce como resul-
tado de lainflamacién nasal, el edema de la mucosay la obstruccién
del flujo de aire hacia la rima olfatoria, y/o b) la pérdida posviral del
olfato se produce por infeccién e inflamacién directa de la mucosa
olfativa con la consecuente neurodegeneracion del neuroepitelio
olfativo. El dafio del sistema olfatorio periférico y su disfuncién, con
la consiguiente hiposmia e incluso anosmia, podria ser un indicador
relevante de la progresién de la enfermedad? (fig. 2).

Frecuencia de la disfuncion olfatoria durante la pandemia
COVID-19

Estudios observacionales

Actualmente estd habiendo un incremento de publicaciones
sobre la frecuencia de la DO en pacientes con COVID-19 que varian
del 5 al 85% segiin los paises y los estudios (fig. 3), pudiendo clasifi-
carlos segiin regiones y continentes: Asia (China, Singapur, Wuhan,
Corea), Europa (Italia, Francia, Reino Unido, Espafia) y América.

Asia

Uno de los primeros estudios publicados es de Iran, basado en
encuestas telefénicas, en el que se evidencié un aumento significa-
tivo en la anosmia de nueva aparicién desde el brote de COVID-19.
Ademads informaron de una fuerte correlacién entre el nimero de
casos de hiposmia/anosmia autoinformados y los casos de COVID-
19, con una frecuencia del 87% de DO°.

Otra serie de casos (n=23) estudiada también en Iran sobre
olfato en pacientes COVID-19 mostré que el 83% de sus pacientes
presentaron DO'?, mientras otro estudio (n=42) realizado en Israel
inform6 DO en el 35,7%'".

Un estudio en China en pacientes hospitalizados por COVID-19
con neumonia mostré una pérdida del olfato y del gusto de solo
el 5,1y el 5,6%, respectivamente'2. En este estudio, realizado por
neur6logos, los datos se recopilaron retrospectivamente de las
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Figura 3. Frecuencia de pérdida de olfato segiin continentes.

historias clinicas, lo que podria haber llevado a una subestimacién
de la prevalencia real. Estos sintomas nasales podrian no haberse
informado espontaneamente al no interrogarse a los pacientes de
forma dirigida y no reflejarse por tanto en la historia clinica.

Wee et al.! concluyeron en el estudio de una cohorte asiatica
(n=154) realizado en Singapur que la DO autoinformada tenia una
alta especificidad como criterio de deteccién para la COVID-19. Los
pacientes con COVID-19 parecian tener mayores probabilidades
de DO (22,7%) en comparacién con los positivos para otros virus
respiratorios.

En Corea incluyeron mediante entrevista teleféonica 3.191
pacientes y encontraron anosmia en el 15% de los pacientes COVID-
19 al inicio de la enfermedad'4.

Europa

El primer estudio europeo incluyé a 59 pacientes hospitalizados
en Italia. El 33,9% informaron un trastorno en el gusto o en el olfato,
y 18,6% ambos sintomas. El 20,3% presentaron los sintomas antes
del ingreso hospitalario, mientras que el 13,5% los experimenta-
ron durante la estancia hospitalaria!®. Benezit et al.'® estudiaron
68 pacientes con COVID-19 y concluyeron que el 45% tenian DO.
Klopfenstein et al.'” analizaron en Francia a 114 pacientes confir-
mados con COVID-19, que mostraron DO en el 47% de los casos, con
alteracién del gusto en el 85%. En este estudio la DO fue el tercer
sintoma en el 38% de los casos. La DO se desarroll6 4,4 dias después
del inicio de la infeccién. Una evaluacion selectiva y poblacional
realizada en Islandia en 528 pacientes con COVID-19 demostré una
DO del 11,5%'8.

En otro estudio del Reino Unido se incluyeron 579 pacientes con
COVID-19 positivos y 1.123 negativos. Los autores concluyeron que
la pérdida de olfato y el gusto (59%) es un fuerte predictor de haber
sido infectado por el virus SARS-CoV-219.

Enltalia, Vaira et al.2® informaron una frecuencia de anosmia del
19,4% en 320 casos de COVID-19. Sin embargo, el estudio no propor-
ciona informacién sobre el método de medicién de la pérdida del
olfato. En otra cohorte italiana (n=202) se describieron resultados
similares, con una DO del 64,4%>'.

* Espaiia, Bélgica, Italia, Francia y Suiza.

" Estados Unidos de América, México, Italia y Reino Unido.

Un estudio multicéntrico de 417 pacientes con COVID-19 reali-
zado en 12 hospitales europeos de Francia, Bélgica, Italia y Espafia
describié una frecuencia de DO del 85,6% (20,4% con hiposmia y
79,6% con anosmia) y con impacto en la calidad de vida, asi como
un 88,8% con trastornos gustativos. La DO apareci6 antes (11,8%),
después (65,4%) o al mismo tiempo (22,8%) que los sintomas locales
en oido, nariz y garganta, con la particularidad de no estar asociada
alarinorrea®?.

Lechien et al.23, en un estudio multicentrico europeo incluye-
ron 1.420 pacientes con clinica COVID-19 leve-moderada que no
requirieron ingreso hospitalario y en los que encontraron una DO
del 70,2%.

En Holanda, en un estudio realizado a trabajadores sanitarios,
se observé anosmia en el 47% de los casos SARS-CoV-2 positivo?*.

En Espafia, Beltran et al.?> incluyeron 79 pacientes con COVID-19
y observaron anosmia en el 45% de los casos.

Ameérica

En Estados Unidos, Yan et al.2® incluyeron un total de 1.480
pacientes con sintomas similares a los del virus de la influenza a
los que se les realiz6 la PCR para SARS-CoV-2. Se inform6 pérdida
de olfatoy gusto en el 68 y el 71%, respectivamente, de los pacientes
COVID-19 positivo (n=59), en comparaciéon con el 16 y el 17% de
los pacientes con COVID-19 negativo (n=203) (p<0,001).

Un estudio transversal internacional (Estados Unidos, México,
Reino Unido e Italia) en 237 pacientes con COVID-19 informé de
una DO del 73%%7.

Estudios con olfatometria

Debido a las limitaciones relacionadas con la propagacién de la
enfermedad, las contingencias de emergencia y el riesgo de con-
taminacién de personal sanitario y pacientes, es dificil plantear
metodolégicamente la realizacién de pruebas de olfato (olfatome-
tria, EVA). Los futuros estudios que utilicen pruebas psicométricas
de olfato seran muy importantes para corroborar estas evaluacio-
nes subjetivas de pérdida de olfato informadas por los pacientes. En
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la actualidad solo hay dos estudios que han empleado alguna herra-
mienta cuantitativa para el olfato. En Irdn, Moein et al.2® utilizaron
la prueba de identificacién UPSIT, que demostré que el 98% de los
pacientes con COVID-19 (n=60) presentaban algtn tipo de DO, con
un 33% de pérdida grave y un 58% de anosmia. Otro estudio en Ita-
lia utilizé la olfatometria Connecticut Chemosensory Clinical Research
Center (CCCRC), encontrando una DO del 73,6% (53 pacientes) de los
enfermos con COVID-19 (n=72)%°.

Tratamiento

Tres de cada cuatro pacientes COVID-19 presentan una mejoria
de la DO al mes del diagndstico?S. Esta mejoria a lo largo del tiempo
sugeriria una accién competitiva del virus sobre los receptores de
las células olfativas y gustativas o fenémenos inflamatorios locales,
en lugar de un dafio permanente del neuroepitelio olfativo. En caso
de que persista DO puede ser razonable considerar el tratamiento.
Se desconoce la eficacia de los tratamientos disponibles para la OD
posviral.

El entrenamiento olfativo implica la repeticién y el exposicion
repetida a un conjunto de olores de un conjunto de olores (limén,
rosa, clavo y eucalipto) durante 20s cada uno (dos veces al dia)
durante al menos 3 meses. Damm et al.?C realizaron un estudio
aleatorizado, controlado y multicéntrico concluyendo que el entre-
namiento olfativo es un procedimiento seguro y ttil en pacientes
que lo empiezan dentro de los primeros 12 meses tras el inicio de
la DO. El entrenamiento olfativo mejora la DO, y el uso de olores a
concentraciones altas es beneficioso para la mejoria del olfato.

Los glucocorticoides orales e intranasales se han utilizado para
excluir un componente inflamatorio. Sin embargo, actualmente no
se recomiendan para las personas con COVID-19 debido a la falta de
evidencia cientifica y riesgo de efectos adversos. En cambio, en los
pacientes que estaban usando glucocorticoides intranasales antes
de desarrollar COVID-19, dicha medicacién debe continuarse®.

Otros tratamientos que han demostrado ser prometedores en
anosmia posviral son:

- Citrato de sodio intranasal, que parece modular las cascadas de
transduccion del receptor olfativo.

- Vitamina A intranasal, que puede actuar para promover la neuro-
génesis olfativa.

- Omega-3, que puede actuar por medios neurorregenerativos o
antiinflamatorios.

Sin embargo, hasta la fecha, no hay evidencia de que estas tera-
pias sean efectivas en pacientes con DO relacionada con COVID-19.
Se necesitan estudios clinicos a largo plazo para investigar la reso-
lucién espontanea y la duracién de la DO y para definir el manejo
terapéutico de los pacientes que presentan anosmia permanente.

Conclusiones y recomendaciones especiales

Una DO repentina y grave en el marco de la pandemia COVID-
19y en ausencia de otras enfermedades respiratorias, como rinitis
alérgica, rinosinusitis aguda o crénica, debe alertar a los médicos
sobre la posibilidad de tener infeccion por SARS-CoV-2. Estudiar el
sentido del olfato en personas con sospecha clinica de infeccién
puede ser til para identificar pacientes que requieran medidas
de aislamiento y/o tratamiento inicial. Una pandemia de rapida
instauracién y progresion como la COVID-19 requiere técnicas
de investigaciéon igualmente agiles que utilicen la recopilacién de
datos en tiempo real. Evaluar la pérdida del olfato con olfato-
metria (predominantemente las de uso individualizado) o incluso
mediante una EVA podria ayudar a la deteccién temprana de

pacientes infectados y podria reducir el nimero de contagios evi-
tando la propagacién del virus.

Durante la pandemia COVID-19 se aconseja a los pacientes con
pérdida repentina y grave del sentido del olfato iniciar medidas de
distanciamiento social, aislamiento domiciliario preventivo y reali-
zar pruebas de diagndstico para el SARS-CoV-2 cuando sea posible.
Finalmente, debe valorarse la posibilidad de realizar entrenamiento
olfativo en pacientes con pérdida permanente del olfato, tras un
mes de falta de recuperacion del olfato.
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