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RESUMEN

Las manifestaciones clinicas como producto de la alteracion de los sentidos del olfato ydel
gusto han tenido un aumento en su frecuencia de instauracion durante la infeccion por
COVID-19 desde el inicio de la pandemia. Los mecanismos fisiopatoldgicos del SARS-
CoV-2, asi como el abordaje terapéutico y pronostico de estas disfunciones han sido poco
estudiados debido a la carencia de evidencia cientifica.

Objetivo general: Describir las alteraciones de los sentidos del gusto y el olfato tras la
infeccion por la COVID-19 en adultos, caracterizar los mecanismos patogénicos,
esquemas terapéuticos actuales y precisar su prondstico.

Metodologia: Revision bibliogréfica tipo narrativa, se realiz6 una blsqueda cientifica en
las bases de datos como “ScienceDirect”, “PubMed”, “UpToDate” y “Cochrane” desde
paginas oficiales de la Universidad Catolica de Cuenca, empleando las siguientespalabras
claves “Anosmia”, “COVID-19”, “Hiposmia” y “Ageusia” utilizando el filtro de
antigliedad de publicacién menor a 5 afios, con nivel de evidencia del uno al cuatro segin
Scimago.

Resultados: La evidencia acerca de las alteraciones de los sentidos del gusto y el olfato
provocados por mecanismos patogénicos del SARS-CoV-2 a nivel neural son limitadasde
acuerdo con Centre for Evidence-Based Medicine, segun evidencia disponible, el usode
corticoides, fitoquimicos y bioldgicos intranasales pueden contribuir en la recuperacion
de las disfunciones gustativas y olfatorias, el pronostico resulta favorable a corto y largo
plazo.

Conclusiones: Las alteraciones de los sentidos del gusto y el olfato estan limitadas al
periodo agudo de la infeccion por COVID-19 en adultos, a excepcién de la disfuncion
olfatoria persistente que podria evolucionar hasta establecerse de forma irreversible en
casos individualizados. El tratamiento y sus resultados dependeran exclusivamente de la
aquiescencia bioldgica de cada uno de los pacientes.

Palabras clave: Ageusia, Anosmia, COVID-19, Pronostico, Tratamiento.



ABSTRACT

Clinical manifestations due to altered senses of smell and taste have increased onset
frequency during COVID-19 infection since the beginning of the pandemic. The
pathophysiological mechanisms of SARS-CoV-2 and the therapeutic approach and
prognosis of these dysfunctions have been poorly studied due to the lack of scientific
evidence.

General objective: To describe the alterations of the senses of taste and smell after
infection by COVID-19 in adults, to characterize the pathogenic mechanisms and
current therapeutic schemes, and to specify their prognosis.

Methodology: Narrative literature review. A scientific search was conducted in
databases such as "ScienceDirect,” "PubMed,"” "UpToDate," and "Cochrane" from the
official websites of the Catholic University of Cuenca, using the following keywords:
"Anosmia,"” "COVID-19," "Hyposmia,” and "Ageusia." The publication filter was
established for articles published within the last five years, with evidence levels ranging
from one to four, according to Scimago.

Results: According to the Center for Evidence-Based Medicine, the evidence about the
alterations of the senses of taste and smell caused by pathogenic mechanisms of SARS-
CoV-2 at the neural level is limited. Based on available evidence, using corticoids,
phytochemicals, and intranasal biologics can contribute to the recovery of taste and
olfactory dysfunctions; the short and long-term prognosis is favorable.

Conclusions: Alterations in the senses of taste and smell are limited to the acute
COVID-19 infection in adults, except for persistent olfactory dysfunction that could
evolve to be irreversibly established in individualized cases. The treatment and its results
will depend exclusively on the biological acquiescence of each patient.

Keywords: Ageusia, Anosmia, COVID-19, Prognosis, Treatment.
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INTRODUCCION

Al mencionar la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), se hace referencia a lacausa
de la pandemia mas actual que se ha extendido de forma global y con gran rapidez durante
estos ultimos 4 afios (1). El agente causal de la infeccion corresponde al virus ARN de la
familia del coronavirus denominado SARS-CoV-2 por sus siglas del sindromerespiratorio
agudo severo (2). En un inicio la infeccion por este virus produjo sintomas como fiebre,
astenia marcada, tos, dificultad respiratoria, artralgias, mialgias, cefalea, diarrea y
odinofagia. Conforme paso el tiempo se fueron presentando nuevas manifestaciones clinicas
a expensas de este virus, entre ellas las alteraciones del sentido del olfato y el gusto, la
instauracion de hiposmia, anosmia, disgeusias y ageusias se dabantanto de manera subita
como progresiva durante o tras el periodo de infeccién (3) La frecuencia de la disfuncién
olfatoria (DO) de acuerdo con estudios observacionales, se manifiesta entre un 5 al 85%
individualizando a cada regién y continente, en Asia un estudio publicado en Irdn demostro
un aumento del 87% de DO durante el dltimo brote de COVID-19 (4). En China un estudio
aplicado en pacientes hospitalizados con neumonia por COVID-19, demostré un aumento de
5,1% de DO y 5,6% de trastornos gustativos en comparacion a las cifras extrapoladas al
inicio de la pandemia (5). En Europa mediante un estudio observacional realizado en Italia
se informo un aumento del33,9% de DO y 18,6% de trastornos gustativos (6). En otro estudio
realizado en Reino Unido donde participaron 579 pacientes COVID-19 positivos, los autores
encontraron un59% del universo estudiado con pérdida del gusto y el olfato (7). En América,
un estudiorealizado en Estados Unidos con 1,480 participantes COVID-19 positivos, se
encontré un 68% de DO y un 71% de trastornos del sentido del gusto (8). Debido a la poca
informacioncon la que se contaba en un inicio de la pandemia acerca de la patogenia de este
nuevo coronavirus, las manifestaciones a nivel de los sentidos del olfato y el gusto pasaron
desapercibidos por sus caracteristicas leves y reversibles (9). Sin embargo, debido a la
singularidad en la presentacion de estos sintomas y un aumento en la frecuencia de los
mismos surge la inquietud de investigar la afinidad del SARS-CoV-2 con el sistema
nervioso, el cual es el encargado de regular los sentidos aqui estudiados, con la finalidadde
comprender la fisiopatologia y poder establecer un tratamiento integral de las condiciones
clinicas con las que debuta el cuadro infeccioso viral (10).

Como antecedente de relevancia existen varios estudios donde se analizan otros coronavirus
como el rinovirus, Epstein Barr y parainfluenza en donde se determina que producen
alteraciones olfatorias y gustativas a expensas de una reaccion inflamatoria in situ a nivel de
la mucosa nasal y oral (11). Aqui la importancia de conocer acerca del neurotropismo viral
en la COVID-19 donde no esté bien determinada la causa de la instauracion de los sintomas
y sus variantes clinicas, las implicaciones de esta revision bibliografica se asemejan al
objetivo de discernimiento de las diversas sociedades de otorrinolaringologia tanto como la
estadounidense, francesa, britanica y la espafiola (12),se busca la posibilidad de establecer a
la hiposmia, anosmia, disgeusias y ageusias comosintomas caracteristicos de la COVID-19
ademas de precisar el manejo terapeutico actualy el prondstico de los pacientes que presenten
las disfunciones olfatorias y gustativas mencionadas (13).
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METODOLOGIA

Revision bibliografica tipo narrativa

Disefio metodoldgico: Para la elaboracién de esta revision bibliografica y recoleccion de
articulos se realiz0 una busqueda cientifica en las bases de datos como “ScienceDirect”,
“PubMed”, “UpToDate” y “Cochrane” desde paginas oficiales de la Universidad Catdlicade
Cuenca, empleando las siguientes palabras claves “Anosmia”, “Ageusia” “COVID- 19” ¢
“Hiposmia” y utilizando el filtro de antigliedad de publicacion menor a 5 afios, siendo
distintos tipos de estudios entre ellos analiticos, reporte de casos y series de casos,con un nivel
de evidencia del uno al cuatro segin Scimago, se emplean descriptores de contexto medico
“DeCS MeSH” y operadores Booleanos “NOT”, “OR”, “AND” para delimitar y centrar la
investigacion.

CRITERIOS DE INCLUSION

Articulos seleccionados desde bases de datos oficiales como: ScienceDirect, PubMed,
UpToDate y Cochrane.

Nivel de evidencia del uno al cuatro segun indicadores de calidad e impacto de publicaciones
Scimago.

Articulos publicados en los tltimos 5 afios entre 2019 al 2023.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Articulos de tipo cualitativo

Guias de practica clinica.

Estudios que involucren pacientes con afectacion nerviosa previa no asociada a la COVID-19.

Seleccion de estudios: La bibliografia escogida es analizada por los resultados de la
investigacion, los articulos seran escogidos y filtrados de la manera mas adecuada de acuerdo
a los criterios de inclusion y exclusion registrando datos de relevancia que cumplan con los
objetivos de la investigacion. Proceso de recopilacién de informacién: Para la seleccién
adecuada de articulos se empleara la estrategia PICO's de la guia Prisma para la elaboracién
del flujograma de investigacion, con la finalidad de obtener datos reales de los nimeros de
casos, prevalencias, investigaciones realizadas previamente, estadisticas, comparaciones,
resultados y disefios metodoldgicos para una presentacién adecuada de la informacién
recopilada. El listado de datos se obtendra a partir de revisiones de articulos cientificos.

Para la sintesis de resultados se realizard una adecuada interpretacion de la informacion
recopilada para seguir el cumplimiento de los objetivos establecidos.
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DESARROLLO DEL TRABAJO
FISIOLOGIA Y MECANISMOS PATOGENICOS

Para comprender mejor los mecanismos de patogenia del SARS-CoV-2 a nivel del sistema
nervioso se realiza una breve contextualizacion acerca de la anatomia vy fisiologiade los
6rganos del olfato y del gusto, con esta premisa se comprende que la fisiologia delgusto y el
olfato tienen similitud, aunque cada uno depende de vias y receptores neuralesinicos, una de
las coincidencias de mayor relevancia data en la forma aferente en la que viajan los estimulos
hacia el sistema nerviosos central (14), todo este trayecto comienza a nivel de las células
receptoras neuroepiteliales localizadas en la superficie dorsal y lateral de la lengua, paladar
blando y la Gvula, las mismas que son las encargadas de recibir la informacién gustativa
compuesta por moléculas y estimulantes del gusto, las células receptoras del gusto tienen
una vida media de aproximadamente 10 dias cualidadque puede verse alterada o influenciada
por la infeccion del SARS-CoV-2 (15), con lo que cada papila gustativa contiene de 50 a 150
células receptoras del gusto, los estimulosgustativos llegan a las células receptoras a través
de pequefias aberturas a nivel de la superficie epitelial denominados poros gustativos (16) ,
los pares craneales involucradosen la funcionalidad de estos érganos de los sentidos son el
nervio facial (VI1I), nervio glosofaringeo (1X) y el nervio vago (X), de esta manera los dos
tercios anteriores de la lengua estan inervados por la rama de la cuerda del timpano
perteneciente al nervio facial, la zona del paladar estd inervado por el nervio petroso
superficial y la parte mas posteriorde la lengua esta inervada por el nervio glosofaringeo (17).

Las neuronas gustativas primaria aferentes hacen sinapsis a nivel del ndcleo del tracto
solitario en la médula, luego la informacidn gustativa se transmite al talamo y posteriormente
a la corteza gustativa primaria, a nivel de la cavidad nasal las células receptoras olfatorias se
encuentran distribuidas a lo largo del cornete superior, medio y laparte superior del tabique
nasal (18), las mismas que emiten axones neuronales en una cantidad aproximada de 6 a 10
millones en cada cavidad nasal los mismos que asciendena través de la lamina cribosa del
hueso etmoides para finalmente terminar a nivel del bulbo olfatorio donde hacen sinapsis
con las células nerviosas olfatorias, otros haces axonales de los nervios olfatorios se
proyectan hacia cada ndcleo olfatorio, corteza orbtitofrontal, talamo, hipotdlamo y amigdala
(19), una de las caracteristicas de trascendencia en este estudio hace referencia a la exposicion
de las neuronas olfatorias alambiente externo por su disposicién anatémica lo que las hace
vulnerables a una potenciallesion por infeccion, agentes quimicos toxicos o inflamacién, lo
que tiene gran correlacion con la COVID-19 y sus mecanismos fisiopatoldgicos (20), pues
la literatura recopilada hasta la actualidad vincula directamente a los trastornos olfativos y
gustativoscon la infeccién por SARS-CoV-2 debido a la inflamacién de las hendiduras
olfatorias, dafio a nivel del epitelio olfativo y afectacion del sistema nervioso central olfatorio
que produce este cuadro infeccioso agudo (21).

En esta revision bibliografica se enfatiza describir las deficiencias de los planteamientos
hipotéticos anteriores donde se intentaba describir y explicar los trastornos olfatorios y
gustativos relacionados con la COVID-19, en la actualidad se ha demostrado mediante

estudios histopatoldgicos que las células de apoyo neuronal juegan un papel muy importante
en la explicacién de los mecanismos fisiopatogénicos inducidos por el SARS-CoV-2 (22),
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especificamente se han analizado a las células sustentaculares y las células de las glandulas
de Bowman pertenecientes a las neuronas receptoras olfatorias, cuando existe una infeccion
de las células sustentaculares por el SARS-CoV-2 se produce una infiltracion de células
inmunitarias a nivel del epitelio olfativo lo que provoca descamacion del epitelio y una
muerte celular programada més acelerada incluyendo a las neuronas receptoras olfativas (23),
se ha descrito que esta reaccion inflamatoria puedecorresponder a un mecanismo de defensa
del huésped que evoluciond para proteger al encéfalo de toxinas y patdgenos, en el Gltimo
pico de contagios atribuido a una variante especifica como fue la variante 6micron se
describié una menor prevalencia en cuanto a la disfunciéon quimiosensorial de acuerdo a
estudios de grandes cohortes debido a que esta variante es més hidrofdbica (24), por ende
puede ser menos soluble en el moco con lo quemenos viriones del SARS-CoV-2 llegan a las
células de soporte, a diferencia de la prevalencia con cuadros agudos de anosmia
relacionados con las variantes alfa y delta que fueron las mas predominantes durante la
pandemia (25). En cuanto a los mecanismosespecificos descritos en la literatura se menciona
la afectacion del neuroepitelio psedoestratificado columnar como afectacion neuroldgica
primaria, debido a que el neurotropismo del SARS-CoV-2 se expresa a nivel de las 2
proteinas mas debatidas correspondiendo a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2)
y una proteasa transmembrana (TRMPSS) (26), de acuerdo con estudios histopatologicos
post mortem se ha confirmado la presencia del virus a nivel del nervio olfatorio, asi como una
invasiondirecta del 16bulo frontal a nivel encefalico, lo que corrobora hipétesis de trasporte
transinaptica retrograda del virus, esta premisa se respalda con un estudio necrolégico donde
se ha reportado dafio tisular extendido en neuronas, células de la glia, vainas de mielina y
axones asi como el reporte de numerosos viriones sobre todo a nivel del giro recto del nervio
olfatorio en el 16bulo frontal y el tronco encefalico (27). Existen varios estudios donde se
relaciona a las alteraciones del olfato y las infecciones de las vias aéreasaltas con el edema de
mucosa nasal, consecuentemente un aumento en la produccién de moco lo que altera la
adherencia de los estimulantes olfativos a las células olfatorias sin mencionar la reaccion
inflamatoria in situ (28), lo que produce un tema de analisis debidoa que la COVID-19 se
presenta de manera subita y suele manifestarse en ausencia de rinorrea o congestion nasal
produciendo de igual manera disfuncion olfatoria (29). Por esta razén algunos autores
proponen atribuir las alteraciones repentinas del olfato y el gusto directamente con la
COVID-19 (30).

En estudios tanto histopatoldgicos como anatomopatdlogicos se ha demostrado una amplia
distribucion de la ECA2 a nivel de las neuronas ubicadas en el tronco encefalico,aqui la
explicaciéon de las disfunciones ventilatorias de tipo central, la lesion intracelular se le
atribuye a la produccion de citoquinas proinflamatorias especificamente a laexpresion de
interleucina 1y el interferon Y (31), activando de esta manera la respuesta inflamatoria de
los linfocitos T helper 1, la exacerbacion de este fendmeno se los conocecomo tormenta de
citoguinas, una condicion frecuente sobre todo en los pacientes que desarrollan un sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica durante la infeccion. (32).

Actualmente existe evidencia cientifica acerca de la administracion de biol6gicos, farmacos
en fase 1y 2 de investigacion de la rama de ingenieria de tejidos mediante los cuales se busca
minimizar la expresion de la ECA2 a nivel del sistema nervioso tanto central como periférico
con la objetividad de disminuir y atenuar las complicaciones queproduce el SARS-CoV-2 a
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este nivel por su afinidad neural (33). Los sentidos del gusto y el olfato deben ser bordados
conjuntamente cuando se presenten alteraciones o disfunciones, debido a que la quemestesis
comparte en gran proporcion las vias aferentesdel sentido del gusto (34).

ABORDAJES TERAPEUTICOS

Los abordajes terapéuticos actuales para los pacientes que han manifestado alteraciones en
el sentido del olfato no han sido muy bien estudiados, los esquemas se han basado
principalmente en el uso de corticoides intranasales, especificamente el uso de betametasona,
en un estudio 138 participantes recibieron betametasona en gotas nasales 3 veces al dia hasta
la recuperacion durante maximo un periodo de 4 semanas, por otro lado, se aplicé una
dosificacion similar de gotas de cloruro de sodio a 138 pacientes pertenecientes al grupo
tratado con placebo, el 83% del total de los participantes habia recuperado el sentido del
olfato en un plazo de 4 semanas, siendo el periodo méximo de uso de corticoides nasales
correspondiente, extrapolando una mediana de tiempo de recuperacion de 13 dias,
concluyendo que la aplicacion de las gotas de betametasona no tiene un efecto
significativamente superior en comparacion al placebo para revertir los cuadros de hiposmia
y anosmia en los participantes (P=0,31), no se recomienda el uso debetametasona nasal para
acelerar la recuperacién de la anosmia aguda, mas adelante se abordara el ambito de
prondstico de forma detallada (35).

La aplicacion de peliculas de disolucion rapida de insulina intranasal para el tratamientode
anosmia en paciente con disfuncién olfatoria post COVID-19 es una nueva técnica empleada
donde se preparan peliculas usando hidroxipropilmetilcelulosa y alcohol polivinilico, los
resultados obtenidos con esta nueva técnica terapéutica revelaron un aumento significativo
en la mejoria de cuadros agudos de anosmia en comparacion con el grupo que emplearon
placebo (36). Existe informacidn acerca del uso de la irrigacion intranasal con solucion salina
hipertdnica en combinacidn con el sulfato de zinc para la prevencion de la disfuncién olfativa
persistente, los resultados en el universo estudiado han sido prometedores, pues la utilidad
del sulfato de zinc ha disminuido considerablemente el cuadro agudo, pero sobre todo ha
contribuido a mejorar la persistencia de las alteraciones del olfato en un periodo de mas alla
de las 4 semanas (37).En otro estudio se utilizé esteroides orales en un ciclo de 15 dias
combinados con irrigacion nasal a base de corticoides intranasales, mucoliticos y
descongestionantes, donde se evidenciaron cambios minimos en cuanto a la mejoria del
cuadro y persistenciade los sintomas en comparacion con el uso de corticoides Unicamente
intranasales, concluyendo que la aplicacion sistémica no contribuye o mejora los resultados
del esquema aplicado (38). Para los pacientes con disfuncién olfatoria post viral se han
implementado tratamientos a base de palmitoiletanolamida y luteolina que son bioldgicosa
base de aminas y acidos grasos, los participantes del estudio recibieron los

medicamentos bioldgicos durante un periodo de 30 dias obteniendo resultados inespecificos
debido a que los participantes que recibieron placebo refirieron mejoria delos sintomas a
partir del dia 14 y de la misma manera los que recibieron el esquema, concluyendo que la
interaccion es poco diferenciada y no existen resultados relevantes encuanto a la aplicacion
de este tratamiento (39). Existe evidencia donde se analiza la correlacion entre la deficiencia
del triptofano con la infeccion del SARS-CoV-2, por lo que se ha utilizado la sustitucién
quimica farmacoldgica del triptofano con resultados enla mejoria de los cuadros agudos de
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anosmia e hiposmia asociados a la COVID-19 (40). No puede faltar dentro de las medidas
terapéuticas mas utilizadas para revertir los cuadrosde disfuncion olfatoria y gustativa el uso
de fitoquimicos, hasta la actualidad sigue siendo una alternativa muy utilizada,
especificamente con aceites esenciales a base eucalipto, limon, rosas yclavo de olor, laciencia
y la literatura ha demostrado que estos fitoquimicosposeen propiedades bioactivas muy
influyentes en la recuperacion de pacientes con anosmia aguda, debido a que cuentan con
propiedades antiinflamatorias y antivirales dentro de sus terpenos y flavonoides (41).

PRONOSTICO

En cuanto al pronostico segun los antecedentes registrados la gran mayoria de los pacientes
con disfuncion olfatoria post viral asociada a la COVID-19 recuperan el olfatode forma
completa dentro del primer afio posterior al cuadro infeccioso agudo en por lo menos un
tercio de los afectados, aunque existen condiciones que puedan afectar estas estadisticas en
una recuperacion no intervenida terapéuticamente como en pacientes de edad avanzada,
pacientes con persistencia viral mayor a 15 dias y el sexo femenino (29).

A continuacién, se exponen cifras y resultados extrapolados de estudios de cohortes
previamente aplicados en donde se evidencia lo siguiente, en estudio donde participaron790
pacientes confirmados por SARS- CoV-2, el 79% de ellos experimentd pérdida del olfato, el
83% tenia perdida olfativa completa y el 17% una pérdida parcial, el 49% de los participantes
afectados tuvieron una recuperacion olfativa completa y la mayor parte recuperé sus
funciones olfatorias dentro de los 10 dias, en estudios de observacion previoslas tasas de
recuperacion olfativa oscilaron entre el 53 y el 89%, por otro lado, se conocecomo perdida
persistente del olfato cuando los afectados no recuperan sus funciones dentro de los 6 meses
siguientes a la infeccidn, con esto se cita otro estudio donde se incluyeron 300 participantes
post COVID-19 con perdida olfatoria, donde el 27% de esteuniverso estudiado experimento
una disfuncién olfativa persistente, asi como se encuentra otro estudio de cohorte menor
donde participaron 170 sujetos con infeccion previa superada por SARS-CoV-2 donde el
26,5% presentaba disfuncion olfativa persistente al afio, especificamente 4,7% de ellos con
anosmiay un 21,8% con hiposmia(42). Otro estudio reporta que la persistencia de la anosmia
se manifiesta entre los 2 y 28dias tras el inicio de las manifestaciones clinicas, con una media
de 8,33 dias y una desviacion estandar de 7,12 dias, posteriormente el 77,4% de los pacientes
intervenidos refirio una mejoria consecuente de la funcion olfativa, reportando una
recuperacion completa entre los 6 y 41 dias siguientes al inicio del cuadro agudo con una
media de 17,79 dias y una desviacion estandar de 8,88 dias referentemente (27).

La importancia de conocer acerca de los cuadros de persistencia de los trastornos olfatorios
o también Ilamada disfuncion olfatoria post viral persistente, es debido a su implicancia
psicoldgica,pues con esto la limitacion funcional tiene una repercusion emocional grave en
los pacientes afectados, debido a que estas condiciones se suman a otros sintomas
relacionados con la COVID-19 como es el caso de la niebla mental, ansiedad y cuadros
depresivos que llegan a intervenir de manera negativa en la cotidianidad, estilo y calidadde
vida de los pacientes (43).

Otra caracteristica de relevancia cientifica, se basa en la presentacién de anosmia aguda y su
interpretacion como indicador de un pronostico favorable, pues existe evidencia en donde se

15



relata acerca de pacientes hospitalizados por COVID-19 que debutaron con anosmia precoz
los mismos que presentaban una tasa de mortalidad ajustada mas baja 0 menor a comparacion
de pacientes que no cursaron con el mismo cuadro clinico, esto tendria implicancia con las
diferentes respuestas inflamatorias y sus distintas presentaciones en cada uno de los casos
individualizados (44). Algo relacionado con lo anteriormente mencionado es acerca del
prondstico en pacientes que no requirieron ser hospitalizados, en ellos de igual manera
quienes desarrollaron cuadros de hiposmia 0 anosmia repentina tuvieron una mejoria general
de los sintomas mucho mas répida y completa, a excepcidén de los pacientes con una
positividad viral prolongada donde no secumplia con esta premisa (45). La asociacion entre
la disfuncion olfatoria y las disfunciones gustativas se correlacionaron en mas de la mitad de
los casos en pacientes con infeccién leve por SARS-CoV-2, la COVID-19 no parece causar
dafios permanentesen las funciones olfativas y gustativas dentro de cuadros leves de
infeccion por SARS- CoV-2, y en estos casos especificos la recuperacion completa oscila
entre los 10 y 14 diasposteriores, la afectacion y deterioro del olfato y el sentido del gusto
auto informado se ha establecido como un sello distintivo de la COVID-19 y se comporta
como un predictorreproducible para inferir resultados clinicos (46).

RESULTADOS

Luego de un minucioso analisis de la literatura seleccionada para esta revision bibliogréfica,
se objetiva que los mecanismos fisiopatoldgicos para desarrollar disfunciones olfatorias y
gustativas se atribuyen a varios procesos deletéreos, siendo las mas trascendentales y mejor
estudiadas la inflamacion in situ del epitelio olfatorio que consecuentemente se asocia a una
lesion descamativa del mismo, por otro lado se documenta la afectacion neural periférica
debido a la disposicion anatomica de las terminaciones nerviosas a nivel de la mucosa nasal,
la infiltracion celular inmunitaria mediada por la Interleucina 1, Interferon “Y”y Linfocitos T
helper 1 a nivel de las célulassustentaculares, vainas de mielina y axones neuronales es otro
de los mecanismos lesivos,la afinidad del SARS-CoV-2 hacia la enzima convertidora de
angiotensina 2 y hacia las proteasas transmembrana expresadas a nivel del sistema nervioso
periférico ocasiona apoptosis celular acelerada a este nivel como mecanismo de defensa y
proteccion para elsistema nervioso central, explicando asi la fisiopatologia del virus y sus
implicaciones. Terapéuticamente se ha mencionado como manejo actual el uso de
corticoides intranasales, aunque no se recomienda como manejo inicial debido a la falta
relevancia clinica en la mejoria de los sintomas ni reduccion del tiempo de evolucion del
cuadro disfuncional. El uso de hidroxipropilmetilcelulosa en conjunto con alcohol
polivinilico aplicados en peliculas de disolucion répida a nivel intranasal ha demostrado
mejorar significativamente los sintomas agudos. De la misma manera, la irrigacion local a
base de solucion hipertonica con sulfato de zinc y aplicacién de palmitoiletanolamida mas
luteolina son aplicaciones que aun se encuentran en fase de estudio y necesitan mayor
evidencia para ser establecidos como tratamientos de manejo inicial. El uso de fitoquimicos
empleados de manera empirica desde el inicio de la pandemia en el afio 2019, han
demostrado cientificamente mejorar las disfunciones olfatorias mediante sus terpenos y
flavonoides que poseen propiedades antiinflamatorias y antivirales. Referenteal prondstico,
se ha establecido que los pacientes sin patologias subyacentes logran una recuperacion total
en un promedio de 10 a 14 dias tras la infeccidén aguda por SARS-CoV-2, con excepciones
puntuales en pacientes que presenten comorbilidades de base y casosindividualizados donde
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pueda presentarse una disfuncion olfatoria persistente donde la recuperacion pueda
extenderse hasta un afio posterior a la infeccidn aguda.

DISCUSION

En esta revision bibliografica se enfatiza a la tormenta de citoquinas como uno de los
principales mecanismos de lesion neural precoz inducida por el SARS-CoV-2 en
concordancia con el estudio realizado por Gerkin et.al (47), quienes en su estudio analizanesta
presentacion clinica y la correlacionan como marcador de prondéstico. Butani et.al (48),
indican en su reporte de caso que las disfunciones olfatorias y gustativas se encuentran
ligadas a la lesion epitelial olfatoria y procesos inflamatorios de las hendiduras neurales,
indicando ademas la persistencia de anosmia como indicador de pronostico como se
menciona en esta revision bibliogréfica. Durante el inicio de las investigacionesacerca del
neurotropismo viral del coronavirus, se estudiaba la adherencia enzimética Unicamente en
correlacion con la enzima convertidora de angiotensina 2, con lo que Castillo et.al (49),
profundizan la investigacion y reportan ademas la afinidad hacia proteasas transmembrana
(TRMPSS) como nuevo mecanismo de adherencia enzimatica. Lafreniere et.al (50), indican
el uso de glucocorticoides intranasales como tratamiento coadyuvante efectivo para cuadros
de disfunciones olfatorias persistentes y de la misma manera se menciona el manejo de las
disgeusias persistentes con benzodiacepinas basandose en un nivel de evidencia grado 2C.
Por otro lado, Gamba et.al (51) indica quela probabilidad de que la COVID-19 cause dafo
permanente en funcion olfativa y gustativa es baja debido a que la recuperacion del cuadro
viral agudo es relativamente rapida y se resuelve sin complicaciones, determinando asi a la
anosmia y disgeusias comoherramientas de deteccidn precoz de la infeccion. De esta manera
con la informacion recopilada mediante la revision de evidencia cientifica se propone la
posibilidad de investigacion a mediano y largo plazo de la instauracion y recuperacion de las
funcionesolfatorias ya sea con la aplicacion de tratamiento o mediante la evolucion clinica
natural,ya que de esto podrian las futuras préacticas clinicas.

CONCLUSIONES

La afinidad neurotropica del SARS-CoV-2 a nivel del sistema olfatorio y sistema gustativo,
previamente habria sido estudiada de manera dispersa e hipotéticamente debidoa la carencia
de evidencia cientifica documentada, mediante esta revision bibliografica se ha podido
elaborar un discernimiento conjunto y detallado acerca de los diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos responsables de trastornos olfativos y gustativos durante lainfeccion aguda
por COVID-19 siendo principalmente la inflamacion local a nivel de la hendidura olfativa,
lesién descamativa del epitelio olfatorio, infiltracion inmunitaria del tejido sustentacular y
estados pro inflamatorios mediados por citoquinas a nivel de tejidoneural tanto central como
periférico. Los abordajes terapéuticos actuales se basan en la corticoterapia intranasal,
irrigacion intranasal con solucion hipertonica mas sulfato de zinc, aplicacion de peliculas de
dilucion rapida de insulina intranasal y administracion de biolégicos. Finalmente, en lo
referente al prondstico, este dependera de las comorbilidades subyacentes de cada paciente
individualizado, pero en general el prondstico se cataloga como favorable debido a que las
disfunciones olfatorias y gustativas se resuelven al cabo de 10 a 14 dias, a excepcion de la
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disfuncion olfativa persistente que se presenta por un tiempo mayor o igual a 6 meses pos
infeccion y esta suele mejorar al cabo de 1 afio.
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GLOSARIO

Ageusia: Ausencia o pérdida casi completa del sentido del gusto.
Anosmia: Pérdida total del sentido del olfato.

Disgeusia: Trastorno gustativo caracterizado por un mal sabor persistente en la boca,pueden
manifestarse como sabores salados, metalicos o rancios.

Fitoquimicos: Compuestos quimicos producto de las plantas, principalmente intervienenen
procesos fisioldgicos de crecimiento o como mecanismo de defensa ante depredadores.

Flavonoides: Metabolitos secundarios producto de las plantas.

Hiposmia: Reduccidn de la capacidad del sentido del olfato.
In situ: Expresion latina que significa “en el sitio” 0 “en el lugar”.

Luteolina: Pertenece a la familia de los flavonoides, utilizado sintéticamente en elhumano
como antioxidante.

Neurotropismo: Hace referencia a una atraccion, afinidad o adherencia hacia tejidos o
fragmentos nerviosos.

Palmitoiletanolamida: Amida de acido graso endogena con propiedades antinflamatorias y
analgésicas extraido de origen vegetal y sintético.

Terpenos: Sustancia quimica de olor fuerte proveniente de algunas plantas, presentes en
aceites esenciales vegetales.

Variabilidad bioldgica: Se refiere a los resultados que puedan ser hallados en diferentes
sujetos que puedan encontrarse bajo las mismas circunstancias.
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ANEXOS
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Anexo 1. Diagrama de flujo Prisma de seleccion y exclusion de articulos. Autor: Mauricio
Leopoldo Barrionuevo Villavicencio. Fuente: Declaracion PRISMA 2020.
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Anexo 2. Tabla resumen de resultados acerca de los principales mecanismos patogénicosdel
SARS-CoV-2. Autor: Mauricio Leopoldo Barrionuevo Villavicencio. Fuente: Bibliografia

revisada.
Autor Titulo Afio/ Tipo de Principales
Pais estudio resultados
Cucchiara B. et COVID-19: 2023 Revision Inflamacion in situ
al. (21) Neurologic bibliografica. | del epitelio olfatorio
complications Estf';ldos y lesion neural
and management Unidos. descamativa
of neurologic periférica por
conditions.




26

disposicion
anatomica.
Merdji H. et al. | Histopathological 2021 Revision Infiltracion celular
(23) features in fatal . bibliografica. | inmunitaria mediada
Espana. por Interleucina 1,

COVID-19 acute

respiratory Interferén “Y”y

Linfocitos T helper 1

distress

syndrome. a nivel de células

sustentaculares,
vainas de mielina'y
axones neuronales.

Baron J. et al. Afectacion del 2020 Estudio Afinidad
(27) sentido del olfato . observacional neurotropica
Espana. transversal. mediada por la

y el gusto en la
enfermedad leve
por coronavirus

enzima convertidora
de angiotensina 2 y

(COVID-19) en proteasas
pacientes transmembrana.
espanoles.

Anexo 3. Tabla resumen de resultados acerca de los esquemas terapéuticos utilizados
actualmente para el manejo de las disfunciones olfativas y gustativas. Autor: Mauricio

Leopoldo Barrionuevo Villavicencio. Fuente: Bibliografia revisada.

Autor Titulo Ao/ Tipo de Principales resultados

Pais estudio

Estudio Aplicacion de corticoides
aleatorizado intranasales.

Est_ados doble ciego.
Unidos.

Rashid R. etal. | Effect of nasal 2021
(35) corticosteroid
in the treatment
of anosmia due
to COVID-19:
A randomised
double-blind
placebo-
controlled
study.
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for Recovery
from COVID-
19-Induced
Anosmia and
Ageusia.

Mohamad S.et Insulin fast- 2021 Estudio Uso de
al. (36) dissolving film ) clinico. hidroxipropilmetilcelulosa
for intranasal Egipto. en conjunto con alcohol
delivery via polivinilico aplicados en
olfactory peliculas de disolucion
region, a rapida de insulina a nivel
promising intranasal.
approach for
the treatment of
anosmia in
COVID-19
patients:
Design, in-
vitro
characterization
and clinical
evaluation.
Webster K. et Interventions 2022 Revision Aplicacion de solucion
al. (37) for the . sistematica. | hipertdnica con sulfato de
prevention of Re!no zinc mas
persistent post- Unido palmitoiletanolamida y
COVID-19 luteolina.
olfactory
dysfunction.
Koyama S. et | Possible Use of 2021 Revision Uso de fitoquimicos y sus
al. (41) Phytochemicals ) bibliografica. propiedades
Japon. antiinflamatorias

antivirales mediadas por
terpenos y flavonoides.

Anexo 4. Tabla resumen de resultados acerca del prondstico de las disfunciones olfativasy
gustativas. Autor: Mauricio Leopoldo Barrionuevo Villavicencio. Fuente: Bibliografia

revisada.

Autor

Titulo

ARfo/
Pais

Tipo de
estudio

Principales
resultados




Klopfenstein T. Features of 2020 Estudio Recuperacion total en
et al. (46) anosmia in . observacional | un promedio de 10 a
COVID-19. Francia. retrospectivo. | 14 dias tras infeccién
aguda por SARS-
CoV-2.
Lop Gros J. et Alteraciones 2020 Revision En la disfuncion
al. (29) del olfato en la . sistematica. olfatoria persistente
COVID-19, Espana la recuperacion total
revisién de la puede extenderse
evidencia e hasta un afo posterior
implicaciones

en el manejo de
la pandemia.

a la infeccion aguda.
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