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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Antecedentes y objetivo: La disfuncién olfatoria (DO) y gustativa (DG) han demostrado ser sintomas de
Recibido el 18 de noviembre de 2020 la infeccién por SARS-CoV-2. Sin embargo, su presencia en determinadas poblaciones, sobre todo en

Aceptado el 30 de diciembre de 2020

’ aquellas con cuadros clinicos leves, atn debe aclararse. El objetivo fue estimar la frecuencia de DO y DG,
On-line el 28 de enero de 2021

y su validez predictiva en pacientes detectados en Atencién Primaria.
Pacientes y métodos: Se realiz6 un estudio transversal en el Sistema Nacional de Salud espafiol. Se admin-
istré una encuesta epidemiolégica dirigida a pacientes a los que se les solicité la prueba PCR para

Palabras clave:

;g:{su_)c';s_z SARS-CoV-2. Se estimaron las odds ratio (OR) para medir la magnitud de la asociacién entre la DO y
Disfuncion olfatoria DG y la existencia de infeccion por SARS-CoV-2. Se calculé la sensibilidad, la especificidad y los valores
Disgeusia predictivos positivos (VPP) y negativos (VPN) de estos sintomas en la infeccién por SARS-CoV-2.

Resultados: Se captaron 1.038 pacientes, de los cuales el 20,1% presentaban infeccién por SARS-CoV-2.
Las DO y DG estuvieron presentes en el 64,4% (IC 95% 56,0-72,1) y el 56,2% (IC 95% 47,9-64,2) de los
sujetos con infeccién, respectivamente. La OR para la DO fue de 12,2 (IC 95% 8,26-18,06) y para la DG de
7,95 (IC 95% 5,48-11.53). La DG present6 una sensibilidad del 41,1% (IC 95% 34,4-46,1), una especificidad
del 91,9% (IC 95% 89,8-93,7), un VPP del 56,2% (IC 95% 48,0-64,2) y un VPN de 86,1% (IC 95% 83,6-88,3),
mientras que la DO mostré una sensibilidad del 45,0% (IC 95% 37,6-51,5), una especificidad del 93,7% (IC
95% 91,8-95,0), un VPP del 64,4% (IC 95% 56,0-72,1) y un VPN del 87,1% (IC 95% 84,7-89,2).
Conclusiones: Mas de la mitad de los sujetos con infeccién por SARS-CoV-2 presentan DO o DG. La pres-
encia de DO o de DG podria ser de utilidad diagnostica por su capacidad para predecir la infeccién en mas
de la mitad de las ocasiones.
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Frequency and predictive validity of olfactory and taste dysfunction in patients
with SARS-CoV-2 infection

ABSTRACT

Background and objective: Olfactory and taste dysfunction (OD, TD) have been considered symptoms of
SARS-CoV-2 infection. However, its presence in certain populations, especially those with mild clinical
symptoms, has not been clarified. The objective was to estimate the frequency of OD and TD, and its
predictive validity in patients detected in Primary Care.

Patients and methods: A cross-sectional study was carried out in the Spanish National Health System. An
epidemiological survey was administered to patients who were requested the PCR test for SARS-CoV-2.
Odds ratio (OR) were estimated to measure the magnitude of the association between OD and TD and the
existence of SARS-CoV-2 infection. The sensitivity, specificity, and positive and negative predictive values
(PPV, NPV) of these symptoms in SARS-CoV-2 infection were calculated.

Results: Of 1,038 patients screened, 20.1% had SARS-CoV-2 infection. OD and DG were present in 64.4%
(95% C156.0-72.1) and 56.2% (95% CI1 47.9-64.2) of the subjects with infection, respectively. The OR for OD
was 12.2 (95% CI 8.26-18.06) and for TD was 7.95 (95% CI 5.48-11.53). TD presented a sensitivity of 41.1%
(95% ClI 34.4-46.1), a specificity of 91.9% (95% CI 89.8-93.7), a PPV of 56.2% (95% Cl48.0-64.2) and a NPV
of 86.1% (95% CI 83.6-88.3), while the OD showed a sensitivity of 45.0% (95% CI 37.6-51.5), a specificity of
93.7% (95% C1 91.8-95.0), a PPV of 64.4% (95% CI 56.0-72.1) and a NPV of 87.1% (95% CI 84.7-89.2).
Conclusions: More than half of the subjects with SARS-CoV-2 infection have OD or TD. The presence of
OD or TD could be of diagnostic utility due to its ability to predict infection in more than half of the cases.

© 2021 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Desde la aparicion de los primeros casos en la ciudad de Wuhan
(China), la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), cau-
sada por el coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2), se ha propagado rapidamente’, generando
hasta la fecha de octubre de 2020 un total de 38.620.496 de casos
y 1.093.921 de fallecimientos en todo el mundo?. Declarada la
situacién de urgencia sanitariainternacional el 30 de eneroy la noti-
ficacién de pandemia el 11 de marzo, la enfermedad por COVID-19
continda siendo un reto sanitario mundial’.

La infeccién por SARS-CoV-2 puede manifestarse de forma asin-
tomatica (sobre todo en los pacientes mas joévenes) o producir
cuadros clinicos leves, moderados o severos, con un cortejo sin-
tomatico muy amplio y diverso®. En Espafia, los sintomas descritos
mas frecuentes son fiebre (69%), tos (68%), dolor de garganta (24%),
disnea (31%), y escalofrios (27%)°. Ademas, se han ido identificando
otros sintomas relacionados con distintos 6rganos y sistemas,
entre los cuales destacan la disfuncién olfatoria (DO) y del gusto
(DG)S. La frecuencia con la que se presentan la hiposmia-anosmia
y la hipogeusia-disgeusia estan descritas entre el 5% y el 88%
de los pacientes segiin las series internacionales’-. Por su parte,
los resultados preliminares del primer estudio de seroprevalencia
desarrollado en Espaia indican que la prevalencia de anosmia en
los pacientes diagnosticados por COVID-19 fue del 43,3% (IC 95%
39,9-46,8)'°,

Estudios recientes revelan que la variacién de la DO en la
poblacién se debe a la expresion de la enzima convertidora de la
angiotensina 2 (ECA-2) en la mucosa nasal'!, la cual puede variar
sustancialmente entre las poblaciones'?, lo que podria explicar la
posible mayor prevalencia de DO en la poblacién europea afectada
porla COVID-19 en comparacién con la poblacién asiatica'>, dadala
mayor expresion de esta enzima en la mucosa nasal de la poblacién
europea'“. Con respecto a la AG, recientemente Xu et al.'> descri-
bieron la alta expresién de ECA-2 en las células epiteliales de la
cavidad oral, lo cual podria justificar la entrada del virus a las ter-
minaciones nerviosas gustativas.

Diversas investigaciones han indicado que la DO o la DG pueden
ser uno de los sintomas iniciales de la enfermedad'6-'8, Un estudio
realizado en 180 pacientes COVID positivo en Italia revelé que el

46,7% de los pacientes presentaron DO como sintoma inicial de la
enfermedad, sugiriendo, por tanto, que la DO puede ser la mani-
festacion inicial de la enfermedad!®. De forma similar, un estudio
piloto multicéntrico realizado en Espafia indicé que la DO o DG se
presenté en el 35,5% de los casos como sintoma inicial’8.

Investigaciones desarrolladas en pacientes con sospecha de
COVID-19, registrados mediante una aplicacién mévil en Reino
Unido y EE. UU., revelaron que la pérdida de gusto y olfato es un
predictor potencial de la enfermedad por COVID-198. Un estudio
posterior realizado por el mismo grupo de investigacién revel6
que la capacidad predictiva que presenta la pérdida del olfato y
del gusto fue superior a la identificada en otros sintomas como la
fiebre o la tos persistente!®. En la misma linea, una investigacion
europea desarrollada en pacientes con enfermedad por COVID-19
leve-moderada indicé que la DO es un «sintoma clave» en la infec-
cién por COVID-19 y esta influenciada por la edad y el sexo, siendo
su manifestacién mayor en mujeres y en jévenes2’.

A pesar del impacto que la enfermedad por COVID-19 ha tenido
en Espafia, existe ain un elevado desconocimiento sobre la preva-
lencia y relevancia clinica de estos sintomas en relacién con esta
enfermedad, sobre todo entre los pacientes que presentan cuadros
leves y que son detectados en el ambito de la Atencién Pri-
maria (AP), a pesar de que representan mas del 80% de los casos
reportados?!.

El objetivo principal del estudio fue la estimacién de la fre-
cuencia de DO y DG en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2,
detectados en el &mbito de AP. Como objetivos secundarios nos
propusimos conocer las caracteristicas sociodemograficas y clini-
cas de dichos pacientes y el grado de asociacion entre la DO y DG
y la infeccidn por el SARS-CoV-2, y evaluar la validez criterial de
estos sintomas en la prediccién de la COVID-19.

Material y métodos

Se disefi6 un estudio observacional transversal, con uso de
grupo control de comparacion. El estudio se efectué siguiendo las
recomendaciones de la guia STROBE?Z,

El ambito del estudio fue, por un lado, el Area de Gestién Sani-
taria Sur de Cérdoba y el Distrito Sanitario Cérdoba y Guadalquivir
(ambas instituciones pertenecientes al Servicio Andaluz de Salud
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[SAS])), y por otro, el conjunto del territorio espafiol, a través de la
Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria (semFYC).
Se reclutaron a sujetos a los que se les realizé la prueba PCR (reac-
cién en cadena de la polimerasa en tiempo real [RT-PCR] en un
hisopo nasal/faringeo), para la deteccién del SARS-CoV-2 durante
el periodo comprendido entre el 28 de marzo y el 31 de mayo de
2020.

El tamafno muestral fue calculado aceptando un riesgo alfa
del 0,05 y un riesgo beta del 0,2, en un contraste bilateral, para
detectar una odds ratio (OR) minima de dos, asumiendo que la
tasa de pacientes con DO o DG en el grupo control (pacientes
sin infeccién por SARS-CoV-2) seria del 14%, y una relacién
entre el grupo de casos (pacientes con infecciébn por SARS-
CoV-2) y el de controles de 1:4. Con estas premisas se estimé
que se precisarian 163 casos con COVID-19 y 652 en grupo
control (calculos realizados con el programa Granmo v.7.12%

(https://[www.imim.cat/ofertadeserveis/software-public/granmo/).

Se emplearon dos procedimientos de obtencién de la informa-
cion. En la primera fase, a pacientes captados en las areas de salud
mencionadas, alos que se les extrajo una muestra nasofaringea para
el diagndstico de COVID-19, se les realizé una entrevista personal
telefénica para comunicarles el resultado y pasarles una encuesta
epidemiolégica. En la segunda fase, los datos se obtuvieron medi-
ante encuesta autocumplimentada rellenada por el propio sujeto
via online. Se contacté para ello con los responsables de investi-
gacion de las sociedades federadas de la semFYC, invitandoles a
participar en la difusién del estudio y la captacion de profesionales
que reuniesen los criterios de inclusién (haberse hecho la prueba
de la PCR para el SARS-CoV-2). Participaron finalmente 12 de las 17
Comunidades Auténomas del estado espafiol (Andalucia, Aragon,
Asturias, Baleares, Castilla-Le6n, Castilla-La Mancha, Euskadi,
Galicia, Madrid, Murcia, Navarra y la Rioja). El cuestionario
fue creado mediante la herramienta Google Forms de Drive®
(https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSeYTw5ImJnQKNNGS
Dp73KN5MO0e7KFIFTZkOSOdDuEpKcZkUuA/viewform), y en él se
recabaron los datos de las siguientes variables: sociodemografi-
cas (edad, sexo, ambito de residencia [urbano: ntcleo > 20.000
habitantes vs. rural], institucionalizado vs. no institucionalizado),
laborales (personal del sistema sanitario vs. no sanitario), tipo de
cobertura sanitaria (seguro médico publico, privado o ambos),
sintomas presentes en las dltimas semanas (entre ellos, DO o DG),
y resultado de la prueba PCR para el coronavirus SARS-CoV-2
(positivo, negativo o inconcluyente).

Se realiz6 un andlisis estadistico univariado y bivariado, com-
parando las caracteristicas de ambos grupos (casos positivos de
SARS-CoV-2 frente a los negativos), mediante test de contraste
de hipétesis, como la prueba de la x2 o test exacto de Fisher, y
la t de Student (previa comprobacién de ajuste a una distribu-
ciéon normal, aplicando el test de Kolmogorov-Smirnov). Para
estimar la magnitud o fuerza de asociacién entre la presencia
de DO y/o DG vy la infecciéon por SARS-CoV-2, se calcularon las
OR. Para analizar la validez predictiva de la DO y la DG para
detectar la infeccion por la COVID-19 fueron calculados los
parametros de sensibilidad y especificidad, asi como los valores
predictivos positivos (VPP) y negativos (VPN) de estos sintomas,
con sus intervalos de confianza para el 95% de seguridad (IC
95%). Finalmente se realizé un andlisis de regresion logistica
binario, tomando en consideracién como variable dependiente la
presencia de infeccién por SARS-CoV-2 (Si/No), y como variables
independientes el sexo, la edad y la profesién. La bondad de
ajuste del modelo se comprobé con el test de Hosmer-Lemeshow.
El andlisis estadistico se hizo con los programas SPSS v.17.0%® y
EPIDAT 4.2%.

El proyecto se ajusté a las normas de buena practica clinica
(art.34 RD 223/2004; directiva comunitaria 2001/20/CE), y a la
proteccién de datos personales y confidencialidad (Reglamento

Europeo de Proteccién de Datos, y de acuerdo con la Ley Organica
3/2018 de Proteccién de Datos Personales y Garantia de los Dere-
chos Digitales).

El estudio fue autorizado por la Direccién-Gerencia del Distrito
Sanitario Cérdoba y Guadalquivir y por la Gerencia del Area de
Gestién Sanitaria Sur de Cérdoba, y aprobado por el Comité de Etica
e Investigacién Clinica del Hospital Reina Sofia de Cérdoba. A todos
los pacientes se les pidi6 el consentimiento informado antes de
proceder a rellenar la encuesta epidemiolégica.

Resultados

Se evaluaron un total de 1.038 sujetos, de los cuales 624 fueron
entrevistados a través del Servicio de Epidemiologia del SAS, y 414
mediante correo enviado a los socios de las sociedades federadas de
la semFYC que participaron. En la tabla 1 se muestran las caracteris-
ticas sociodemograficas y laborales de los sujetos estudiados, segtin
el procedimiento de captacion y de obtencién de la informacién. La
edad media global (& desviacién estandar) fue de 45,6 &+ 11,7 afios
(limites 12-94); el 69,2% eran mujeres. El 79,8% eran profesionales
que trabajaban en el sistema sanitario en el &mbito de la AP, y de
éstos, el 51,7% eran médicos de familia.

Se reclutaron un total de 209 casos positivos (20,1%) y 829 nega-
tivos (79,9%). El grupo de sujetos encuestados del SAS presentd una
prevalencia significativamente mayor de infecciéon por SARS-CoV-
2 (26,0%) que los que respondieron a través de la semFYC (11,4%;
p<0,001).

Como se puede apreciar en la tabla 2, 1a DO y la DG estaban pre-
sentesenel 14,1% (IC95% 11,9-16,2%)y el 14,7% (1C95% 12,0-16,3%)
de todos los sujetos de estudio, respectivamente. Un 12,0% de los
pacientes (IC95% 10,1-14,2) expresaron tener DO y DG simultanea-
mente. La DO y la DG fueron los primeros sintomas de inicio del
cuadro clinico en el 2,1% y el 1,1% de los casos, respectivamente.
Tanto la frecuencia de DO como de DG fue mayor en el grupo con
COVID-19 que en el de controles, con una OR cruda de 12,2 (IC 95%
8,2-18,6)enel casodelaDO, y una OR crudade 7,9 (IC95%5,5-11,5)
enlaDG, asi como con la presencia de ambas alteraciones conjuntas
(OR9,90; IC 95% 6,6-14,9).

La tabla 3 muestra las frecuencias de DO y DG, segin la edad,
el sexo y la profesién en cada uno de los grupos comparados. Se
observan diferencias estadisticamente significativas en las propor-
ciones de DO y DG respecto a la edad (p = 0,001; mayor frecuencia
en pacientes con edad menor o igual a 40), el sexo (p =0,001; mayor
frecuencia en mujeres) y la profesién (p = 0,001; mayor frecuencia
en profesionales sanitarios).

En la tabla 4 se presentan los resultados del modelo de regre-
sién logistica binaria. Si bien no se observa significacion estadistica
con relacién a la edad, sexo y profesion, si se aprecian diferencias
significativas respecto a la presencia de DO (OR 23,52; IC 95% 8,38-
65,98; p=<0,001),DG(OR 2,91;1C95% 23-6,88; p=0,015) y ambas
(OR 5,66; IC 95% 1,43-22,44; p = 0,014).

En la tabla 5 se muestran los resultados de la validez criterial de
la DGy la DO, usando como gold standard el resultado de la PCR. La
sensibilidad para la DG fue del 41,1% y la especificidad del 96,1%,
mientras que para DO la sensibilidad fue del 45,0% y la especificidad
del 93,7%.

Discusion

El presente estudio muestra la frecuencia de la DO y la DG
en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2, asi como la validez
criterial y predictiva que poseen la DO y la DG en una muestra de
pacientes espafioles reclutados a través del SAS y de la sociedad
cientifica semFYC, presente en todo el estado. Nuestros resultados
revelan que mas de la mitad de los sujetos con infeccién por
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Tabla 1
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Caracteristicas sociodemogréficas y laborales de los sujetos estudiados, segtin el procedimiento de captacién y de obtencién de la informacién

Variables Muestra total Muestra segiin método de recogida de datos (n=1.038) p
SAS (n = 624) semFYC (n = 414)
Edad (media + DE) 45,6 +11,7 46,5 +£11,5 443 +£11,8 0,003*
Sexo (%)
Hombre 30,8 33,0 27,5 0,061~
Mujer 69,2 67,0 72,5
Ambito de residencia (%)
Urbano 90,7 85,4 80,0 <0,001"
Rural 9,3 14,6 20,0
Personal (%)
Sanitario 79,8 67,0 100,0 <0,001"
No sanitario 20,2 33,0 0,0
Profesion en el sistema de salud (%)
Meédico de familia 51,7 28,2 97,8 <0,001"
Enfermera 134 27,3 1,7
Auxiliar de enfermeria 9,6 20,7 0,0
Celador 1,7 3,7 0,0
Administrativo 24 52 0,0
Otros 7.1 14,9 0,5
Tipo de seguro médico (%)
Pablico 83,1 75,3 94,9 <0,001"
Privado 4,2 6,9 0,2
Ambos 12,6 17,8 4.8
DE: desviacién estandar; SAS: Servicio Andaluz de Salud; semFYC: Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria.
" Valor de p obtenido mediante la prueba t-Student.
" Valores de p obtenidos mediante la prueba x?.
Tabla 2
Frecuencia de alteraciones olfatorias y gustativas de los sujetos segtin el grupo de estudio y del tipo de muestra
Sintomas Total(n = 1.038)% Grupo p* Muestra p*
Con Sin SARS-CoV-2 SAS semFYC
SARS-CoV-2 (n=829) (n=624) (n=414)
(n=209) % % %
%
Disfuncién olfatoria 14,1 64,4 12,9 < 0,001 18,9 6,8 < 0,001
Disfuncién gustativa 14,7 56,2 13,9 < 0,001 20,7 5,8 < 0,001
Disfuncién olfatoria y gustativa 12,0 37,3 5,7 < 0,001 16,8 4,8 < 0,001

SAS: Servicio Andaluz de Salud; semFYC: Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria.

" Valores de p obtenidos mediante la prueba de x2.

SARS-CoV-2 muestran DO o DG. Ademas, la DO o DG constituyen
sintomas predictores de enfermedad en la mitad de las ocasiones,
en consonancia con los resultados obtenidos en otros paises, como
Italia o EE. UU.

Los primeros registros clinicos provenientes del continente
asiatico indicaron que los sintomas mas frecuentes de la enfer-
medad por COVID-19 eran la fiebre, la tos seca, la disnea, las
mialgias, las artralgias, la cefalea, la diarrea, la rinorrea y el dolor de
garganta®>. Investigaciones posteriores han identificado una forma
de presentacién atipica de la enfermedad que incluye la DO y la
DG62425 as cuales parecen estar presentes en pacientes con sin-
tomas leves o moderados de la enfermedad.

La frecuencia de DO y DG varia de forma sustancial en las series
internacionales. La prevalencia europea de DO oscila entre el 31,6-
85,6%, dependiendo del pais: el 47% de 114 pacientes con COVID-19
en Francia?, el 31,6% de 79 pacientes con COVID-19 en Espafia'®,
y el 64,4% de 202 pacientes con COVID-19 en Italia. Sin embargo, la
investigacién a mayor escala de Europa (realizada en Bélgica, Fran-
cia, Espaia, e Italia) revela que el 85,6% de los 417 pacientes con
COVID-19 leve a moderado tenian DO®. En EE.UU. dicha prevalen-
cia fue del 68% en 59 pacientes®’. Contrariamente a los articulos
anteriores, solo el 5,1% de 214 pacientes presentaron DO en China®.
Respecto a la prevalencia de la DG, también se han identificado
diferencias en las series, variando esta entre el 35,4% de Espafia'®,
el 71% de EE. UU.?7 y el 88,8% del estudio europeo®. Por otro lado,
el metaanalisis realizado por Ibekwe et al. revela que la frecuencia

de DO fue del 48.5% y la de DG 41.5%, y la proporcién de ambos
sintomas fue del 35%%2. Si bien es complicado establecer conclu-
siones con los resultados publicados a nivel internacional, nuestros
hallazgos parecen seguir la linea de los estudios realizados en Italia
o EE. UU.

Entre los sintomas descritos como posibles manifestaciones ini-
ciales de la enfermedad por COVID-19, se encuentran la DO y la
DG!6-18_ Un estudio realizado en pacientes con SARS-CoV-2 en Ale-
mania revel6 que la pérdida de olfato presenté una sensibilidad del
65%, una especificidad del 90%, un VPP del 32% y un VPN del 97%,
utilizando como gold standard la prueba de RT-PCR’. Por su parte,
otro estudio desarrollado en Reino Unido revel6 que los mayores
predictores de enfermedad fueron la DO y DG, con una sensibilidad
del 65%, una especificidad del 85%, un VPP del 47% y un VPN del
90% aproximadamente, utilizando como gold standard «SARS-CoV-
2 swab test»'?. Los resultados de nuestro estudio, en comparacién
con los articulos anteriores, muestran una sensibilidad, especifici-
dad y VPN similar (con la salvedad de que el VPP es inferior en el
estudio de Alemania’ y Reino Unido!?). Estos hallazgos indican que
los sintomas DO y DG pueden considerarse bastante especificos y
predictores de enfermedad por COVID-19.

Si bien los factores asociados a la presencia de DO y DG adn no
estan totalmente claros, diversas investigaciones apuntan que la
edady el sexo pueden influir enla aparicién de dichos sintomas' 117,
Varios estudios han revelado que las mujeres presentan con mayor
frecuencia la DO, en comparacién a los hombres®!726, Aunque



Tabla 3
Frecuencia de alteraciones olfatorias y gustativas de los sujetos segtn la edad, el sexo y la profesioén en cada uno de los grupos
Sintomas Edad (afios) p* Sexo Profesién p*
< de 40 Mayor de Hombre Mujer p* Sanitaria No
(%) 40 (%) (%) (%) sanitaria
(%) (%)
Con SARS-  Sin SARS- Con SARS-  Sin SARS- Con SARS-  Sin SARS- Con SARS-  Sin SARS- Con SARS-  Sin SARS- Con SARS-  Sin SARS-
CoV-2 CoV-2 CoV-2 CoV-2 CoV-2 CoV-2 CoV-2 CoV-2 CoV-2 CoV-2 CoV-2 CoV-2
(n=67) (n=302) (n=142) (n=527) (n=71) (n=249) (n=138) (n=580) (n=164) (n=664) (n=45) (n=165)
Disfuncién 46,3 3,6 44,4 7.8 < 0,001 40,8 6,8 471 6,0 < 0,001 53,3 10,9 42,7 51 < 0,001
olfatoria
Disfuncién 43,3 4,0 40,1 104 < 0,001 394 9.2 42,0 7,6 < 0,001 48,9 15,2 39,0 6,3 < 0,001
gustativa
Disfuncién 41,8 33 35,2 7,0 <0,001 33,8 6,0 39,1 5,5 < 0,001 44,4 9,1 354 4,8 <0,001
olfatoria y
gustativa

" Los valores de p fueron obtenidos mediante la prueba de x?.
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Tabla 4
Variables relacionadas con la presencia de infeccién por SARS-CoV-2. Modelo de regresién logistica binaria
Variables B OR 1C95% p
Edad (afios) Menor o igual de 40 -0,034 0,97 0,67-1,39 0,855
Mayor de 40 1
Sexo Mujer 0,220 1,25 0,86-1,80 0,240
Hombre 1
Profesion Sanitaria 0,262 1,30 0,84-2,00 0,237
No sanitaria 1
Disfuncién olfatoria Si 3,158 23,52 8,38-65,98 < 0,001
No 1
Disfuncién gustativa Si 1,070 2,91 1,23-6,88 0,015
No 1
Disfuncién olfatoria y gustativa Si -1,733 5,66 1,43-22,44 0,014
No 1
OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; test de Hosmer y Lemeshow 8.770; p = 0,119.
Variable dependiente: infeccién por SARS-CoV-2 (Si/No)
Tabla 5
Validez diagnéstica de la disfuncién olfatoria y gustativa para predecir una infeccién por SARS-CoV-2
Sintoma Sensibilidad Especificidad VPP VPN
% (1C 95%) % (1C 95%) % (1C 95%) % (1C 95%)

Disfuncién olfatoria
Disfuncién gustativa
Disfuncién olfatoria y gustativa concomitante

45,0 (37,6-51,5)
41,1 (34,4-46,1)
37,3 (30,7-44,3)

93,7 (91,8-95,0)
91,9 (89,8-93,7)
94,3 (92,5-95,9)

64,4 (56,0-72,1)
56,2 (48,0-64,2)
62,4 (53,3-70,9)

87,1(84,7-89,2)
86,1 (83,6-88,3)
85,7 (83,2-87,8)

IC 95%: intervalo de confianza al 95%; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

se han apuntado diversas teorias para tratar de explicar este
fenémeno??, atin no se conoce con exactitud el motivo de dichos
hallazgos. Respecto a la edad, varios estudios describen la presencia
de DO y DG en pacientes mas jovenes'!, Los hallazgos obtenidos en
este estudio respecto a la edad y el sexo de los pacientes con infec-
cién por SARS-Cov-2 siguen la misma direccién que los articulos
publicados hasta la fecha.

Entre las limitaciones del estudio cabe sefalar un posible sesgo
de seleccién, debido a que el 79% de la muestra eran profesionales
sanitarios. Aunque se tratase de un colectivo altamente motivado,
es de esperararse que los profesionales sanitarios mas interesados
y concienciados con la enfermedad por COVID-19 fuesen los mas
proclives a participar en el estudio. A su vez, la poblacién sani-
taria constituye un grupo de poblacién mas expuesta al virus>?, en
comparacién a la poblacién general, lo cual podria sobreestimar la
verdadera prevalencia de infeccién por SARS-CoV-2. Por otra parte,
es necesario indicar que un nimero importante de estudios obser-
vacionales revisados poseian un tamafio muestral reducido, lo que
limita su capacidad de generalizacién; por tal razén, hay que ser
cautos a la hora de comparar los resultados de nuestro estudio con
los hallazgos identificados en las series internacionales. Otra lim-
itaciéon, coman a la casi totalidad de estudios observacionales, es
que se realizan calculos estadisticos (como los IC 95%) que des-
cansan en la premisa de muestreo aleatorizado, lo cual no es cierto,
por lo que la incertidumbre de los resultados podria ser mayor que
la que reflejan estos intervalos.

Seria importante realizar un estudio comparativo de frecuencia
estimada de DO y DG en pacientes que han presentado clinica leve-
moderada y los que han presentado cuadros sintomaticos severos,
ya que, si bien existe literatura que apunta a que la frecuencia de
afectados de DO y DG es superior en los sujetos con clinica leve®!,
dicho andlisis no ha sido realizado en Espaifia hasta la fecha. Otra
posible limitacién del estudio radica en el método de declaracién
de los sintomas de infeccién por SARS-CoV-2. El registro clinico-
epidemioldgico se realiz6 mediante la autodeclaracién de sintomas
sensoriales por los propios sujetos, sin usar, por tanto, test olfatorios
0 gustativos.

Teniendo presente los resultados obtenidos en nuestro estudio,
existe la necesidad de indagar en futuras investigaciones cuales son
los factores asociados a la DO y la DG, lo que proporcionaria mayor

informacion sobre la identificacién precoz de la enfermedad por
COVID-19. Asimismo, serian pertinentes estudios longitudinales
que evalden la presenciay la duracién temporal de dichos sintomas,
tanto en pacientes con cuadros clinicos leves o moderados, como
en aquellos con procesos graves>Z,

En conclusién, el estudio muestra la elevada frecuencia de afec-
tados por disfuncién olfatoria y gustativa en pacientes detectados
en AP, con infeccién por SARS-CoV-2, demostrando que mas de
la mitad de los sujetos presentan estos trastornos sensoriales, en
consonancia con los hallazgos publicados hasta la fecha. Ademas,
dichos sintomas parecen resultar importantes predictores especi-
ficos de enfermedad en la poblacién espafiola seleccionada. Por tal
razo6n, dadas las limitaciones actuales del cribado poblacional de la
infeccion por SARS-CoV-2, y a la probable recirculacién del virus
hasta conseguir una vacuna eficaz, la DO y la DG son sintomas que
deberian tenerse en cuenta ante la sospecha de COVID-19, ya que su
deteccion temprana puede ayudar a orientarnos mejor en el diag-
néstico y a actuar adoptando medidas de prevencién rapidas para
tratar de reducir la progresion de la transmision de la enfermedad
y contribuir a la contencién de la pandemia.
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