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ALTERACIONES DEL OLFATO EN EL COVID-19, REVISION DE
LA EVIDENCIA E IMPLICACIONES EN EL MANEJO DE LA
PANDEMIA

Resumen

Existe debate sobre si las alteraciones en el olfato deberian considerarse un sintoma de infeccion
por COVID-19, dadas las implicaciones en el manejo del propio sintoma, en la realizacion de
pruebas diagnosticas y en la aplicacién de medidas de aislamiento. Se realiz6 una revision
sistematica bibliogréfica de los articulos indexados en PubMed sobre alteraciones del olfato en
cuadros virales de vias respiratorias, con especial énfasis en el COVID-19. El objetivo principal fue
encontrar evidencia de interés clinico que apoye la relacion entre ansomia y COVID-19. Las
alteraciones del olfato en procesos infecciosos de vias altas son frecuentes, en su mayoria responden
a una causa obstructiva por edema de la mucosa nasal. Ocasionalmente aparece una disfuncién
olfatoria post-viral de tipo neurosensorial, de pronostico variable. La evidencia acerca de la anosmia
en pacientes con COVID-19 es muy limitada, correspondiente a un grado 5 o D del Centre for
Evidence-Based Medicine . En acuerdo con las distintas sociedades médicas que han emitido
comunicados al respecto, parece razonable aplicar medidas de aislamiento, higiene y
distanciamiento social a los pacientes con alteraciones del olfato de reciente aparicién como unico
sintoma, aunque se deberia estudiar la utilidad de la realizacion de pruebas diagndsticas a este tipo
de pacientes.

Palabras clave: Anosmia; Disfuncién Olfatoria Post-Viral, COVID-19

OLFACTORY DYSFUNCTION IN COVID-19, A REVIEW OF THE EVIDENCE AND IMPLICATIONS FOR PANDEMIC
MANAGEMENT

Abstract

There is debate as to whether olfactory dysfunction should be considered a symptom of COVID-19
infection, given the implications for managing the symptom itself, for diagnostic testing, and for
implementing isolation measures. We undertook a systematic literature review of the articles indexed in
PubMed on olfactory disorders in viral respiratory tract conditions, with special emphasis on COVID-19. The
main objective was to find evidence of clinical interest to support the relationship between anosmia and
COVID-19. Olfactory disorders in upper respiratory tract infections are frequent, most caused by
obstruction due to oedema of the nasal mucosa. Occasionally, post-viral sensorineural olfactory
dysfunction occurs, with a variable prognosis. The evidence on anosmia in COVID-19 patients is extremely
limited, corresponding to a level 5 or D of the Centre for Evidence-Based Medicine. According to the various
medical societies that have issued reports on the subject, it seems reasonable to apply isolation, hygiene
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and social distancing measures in patients with recent olfactory disorders as the only symptom, although
the usefulness of diagnostic tests for this type of patient should be studied.

Keywords: Anosmia; Post-viral olfactory dysfunction; COVID 19

INTRODUCCION:

El advenimiento de la pandemia mundial de coronavirus SARS-CoV-2 ha suscitado recientemente un
debate sobre si las alteraciones en el olfato deberian considerarse un sintoma de infeccion. Segln una
revision del Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM) de la University of Oxford'(], la
notificacion en los medios de comunicacion de supuestas docenas de casos de anosmia, en ausencia
de otros sintomas nasales o respiratorios, en pacientes positivos para COVID-19 no se corresponde
con un nivel de evidencia aceptable en la literatura cientifica. Los autores de la revision encontraron
tan s6lo un articulo, sin revision por pares, en que se describe la presencia de anosmia en un 5,1% de
los pacientes con SARS-CoV-2 confirmado, sin encontrar diferencias significativas en la proporcion
de pacientes con este sintoma en funcion de la gravedad clinica?(]. Diversas sociedades de
otorrinolaringologia, como la Estadounidense, la Francesa, la Britanica y la Espafiola, han publicado
comunicados acerca de la anosmia en la COVID-19 que se basan en casos anecddticos y sin revision
por pares. Por todo ello, segun las guias del CEBM el grado de evidencia que apoya la anosmia como
sintoma caracteristico de la COVID-19 la seria “no conluyente” (grado 5 o D).

Ante esta situacion de incertidumbre, la posiblidad de que las alteraciones del olfato sean un sintoma
atribuible a la infeccion por COVID-19 puede tener implicaciones en la forma en la que se maneja el
propio sintoma, la realizacion de pruebas diagndsticas del virus y la aplicacién de medidas de
aislamiento. El objetivo esta revision bibliografica es intentar responder a las siguientes preguntas:

a) ¢Qué consideramos una alteracién del olfato y como la podemos objetivar? ¢Existe una
intensidad minima que debamos exigir para considerar una alteracion del olfato como secundaria
a coronavirus?

b) ¢Es plausible la relacion de la anosmia con la infeccién por la COVID-19?

c) ¢Cual seria el pronostico y el tratamiento de las alteraciones del olfato en pacientes con la
COVID-19?

d) ¢A qué pacientes con alteracion del olfato deberiamos realizar las pruebas diagnosticas de la
COVID-19?

e) ¢ Los pacientes con la COVID-19 confirmado en los que persiste la alteracion del olfato después
de la resolucién del cuadro clinico o después del periodo de aislamiento, pueden transmitir el
virus?
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MATERIAL Y METODOS:

Se realiz06 una basqueda sistematica bibliogréfica con en la base de datos MedLine con las siguientes
expresiones de busqueda:

e (“OLFACTION DISORDERS” [MESH] OR “ANOSMIA” [TI]) AND (“COVID-19”
[MESH] OR “SARS-COV-2” [MESH] OR “COVID-19” [ALL FIELDS] OR
“CORONAVIRUS” [ALL FIELDS] OR “NOVEL CORONAVIRUS” [ALL FIELDS])

e (“DIAGNOSIS” [MESH] OR “SIGNS AND SYMPTOMS” [MESH] OR “RESPIRATORY
TRACT INFECTIONS” [MESH]) AND (“COVID-19” [MESH] OR “SARS-COV-2”
[MESH] OR “CORONAVIRUS” [MESH] OR “COVID-19” [ALL FIELDS] OR
“CORONAVIRUS” [ALL FIELDS] OR “NOVEL CORONAVIRUS” [ALL FIELDS])

e “POST-VIRAL OLFACTION DISORDER” [ALL FIELDS] OR “POST-VIRAL
OLFACTORY DISORDER” [ALL FIELDS] OR (“OLFACTION DISORDERS” [MESH])
AND VIRUS [MESH])

e (“OLFACTORY DISORDERS” [ALL FIELDS] OR “OLFACTORY DISORDER” OR
“OLFACTION IMPAIRMENT” [ALL FIELDS] OR (“OLFACTION DISORDERS”
[MESH]

e (TESING [ALL FIELDS] OR DETECTION [ALLFIELDS]) AND (“COVID-19” [MESH]
OR “SARS-COV-2” [MESH] OR “CORONAVIRUS” [MESH] OR “COVID-19”
[ALLFIELDS] OR “CORONAVIRUS” [ALL FIELDS] OR “NOVEL CORONAVIRUS”
[ALL FIELDS])

Para aumentar la sensibilidad de la busqueda en la base de datos MedL.ine se realiz también una
busqueda libre con las siguientes expresiones:

e COVID-19 DETECTION

e COVID-19 ANOSMIA OLFACTION DISORDERS

e COVID-19 SYMPTOMS CLINCAL PRESENTATION
e COVID-19 REVIEW

e POST-VIRALANOSMIA OLFACTION DISORDER
e NEUROLOGICAL MANIFESTATIONS COVID-19

Se consulté también por el buscador Google los términos: ANOSMIA, COVID-19 Y EVIDENCE-
BASED MEDICINE, SYMPTOMS, NEUROLOGICAL
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RESULTADOS Y DISCUSION:

La busqueda de la expresion (“OLFACTION DISORDERS” [MESH] OR “ANOSMIA” [TI]) AND
(“COVID-19” [MESH] OR “SARS-COV-2” [MESH] OR “COVID-19” [ALL FIELDS] OR
“CORONAVIRUS” [ALL FIELDS] OR “NOVEL CORONAVIRUS” [ALL FIELDS]) obtuvo 11
resultados, 10 de ellos en inglés. De estos 10 articulos 6 se descartaron como objeto de revision pues
se trataba de reportes de casos o cartas al editor. El articulo con una fecha de publicacion mas antigua,
del afio 2007, relacionaba la disfuncion olfatoria con coronavirus ya descritos, pero no con el SARS-
CoV-2. El resto de los articulos encontrados, 4 en total, fueron estudios de tipo observacional
transversal y fueron publicados en abril de 2020. La busqueda con la expresion “POST-VIRAL
OLFACTION DISORDER” [ALL FIELDS] OR “POST-VIRAL OLFACTORY DISORDER” [ALL
FIELDS] OR (“OLFACTION DISORDERS” [MESH]) AND VIRUS [MESH]) obtuvo 10
resultados, de los cuales 4 fueron relevantes al tratar directamente de la anosmia en infecciones virales
(no SARS-CoV-2) del tracto respiratorio superior.

Con la expression de busqueda (“DIAGNOSIS” [MESH] OR “SIGNS AND SYMPTOMS” [MESH]
OR “RESPIRATORY TRACT INFECTIONS” [MESH]) AND (“COVID-19” [MESH] OR “SARS-
COV-2” [MESH] OR “COVID-19” [ALL FIELDS] OR “NOVEL CORONAVIRUS” [ALL
FIELDS]) se obtuvieron méas de 1000 referencias, se seleccionaron las que correspondian a articulos
de revision o metaandlisis recientes.

El resto de expresiones de blsquedas en la base de datos MedLine y en Google se utilizaron para
encontrar informacion complementaria con la que revisar las alteraciones del olfato en infecciones
del tracto respiratorio superior y las recomendaciones de distintas sociedades cientificas.

Recuerdo anatomofisioldgico:

El epitelio olfatorio se sita en la llamada ranura olfatoria, tapizando la l&mina cribiforme. En
condiciones normales se puede extender a la mucosa del tercio superior del septum nasal y de los
cornetes medio y superior. Se trata de un neuroepitelio pseudoestratificado columnar, cuyas células
basales presentan capacidad de regeneracion en respuesta a lesiones directas, pudiendo generar
células de estirpe epitelial y neuronal. Las neuronas olfatorias (primera neurona de la via olfatoria),
Cuyo cuerpo se encuentra en la region parabasal del epitelio, emiten dendritas terminadas en cilios
que contienen los receptores olfatorios. Los somas neuronales de las neuronas olfatorias, que se
encuentran en la region parabasal del epitelio, emiten los axones olfatorios que emergen del epitelio
formando fasciulos Ilamados fila olfactoria (par craneal 1), que a su vez atraviesan la lamina propia
y realizan la primera sinapsis en el bulbo olfatorio®[ 1. La inervacion sensitiva de la cavidad nasal por
ramas del trigémino tiene la capacidad de detectar muchos compuestos quimicos en concentraciones
suficientemente altas. Asi, los sujetos con una pérdida completa de la funcion del primer par craneal
pueden conservar la capacidad de detectar sustancias activadoras del trigémino, como son el mentol
y el amoniaco®.

Semiologia de las alteraciones del olfato:

Las alteraciones del olfato comprenden un espectro de alteraciones en la capacidad olfativa y se
pueden sistematizar de multiples maneras. Desde el punto de vista cuantitativo, en cuanto a la
intensidad de la alteracion, diferenciamos entre hiposmia (aumento del umbral de deteccién de los
olores) y anosmia (incapacidad total). Las alteraciones cualitativas del olfato, entendidas como la
capacidad de identificar correctamente los olores, se denominan en conjunto disosmias. Dentro de
estas distinguimos la parosmia (percepcion alterada de un olor cuando el estimulo esta presente) y la
fantosmia (percepcion de un olor sin que exista estimulo real). También se pueden clasificar desde un
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punto de vista anatomico en alteraciones del olfato conductivas (secundarias a obstruccion nasal) y
neurosensoriales (por alteraciones de la via olfatoria). Las alteraciones en el olfato se acompafian
frecuentemente de alteraciones en el gusto, en forma de ageusia o disgeusia, aunque se cree que el
principal componente de esta sensacion es la propia alteracion del olfato, que impide la elaboracion
de la sensacion subjetiva que denominamos sabor®4(.

Exploracion y valoracion de la funcién olfatoria:

El estudio de la funcidn olfatoria en el entorno clinico se realiza principalmente de manera
semicuantitativa mediante Kits de barritas olfativas o de frascos, que se presentan al paciente con el
objetivo de determinar los umbrales de olfaccion. Algunos de los mas usados son el University of
Pennsylvania Smell Identification Test-40 (UPSIT-40) y el Barcelona Smell Test-24 (BAST-24), que
presentan 40 y 24 estimulos olfatorios distintos, y son en consecuencia laboriosos y lentos de
administrar® 1. Existen versiones abreviadas de tests olfativos, de entre 4 y 12 estimulos, que los
hacen mas aplicables a la evaluacion de grandes series de pacientes, como el 4-item Pocket Smell Test
(PST) y el 12-item Brief Smell Identification Test (BSIT)®1. A pesar de contar con buenos niveles de
sensibilidad y especificidad, estos tests abreviados siguen sin ser aplicables en condiciones de falta
de tiempo y recursos. Otra estrategia, debidamente validada, consiste en realizar cuestionarios
especificos’[], como el QOD (Questionnaire for Olfactory Disfunction)®] o, todavia mas simple, en
administrar una escala visual analdgica, que ademas se puede aplicar también al sentido del gusto®.
Se puede complementar el uso de escalas analdgicas con el uso de etanol, amoniaco y mentol,
sustancias de facil acceso, para evaluar la funcion del trigémino’ (.

Etiologia, caracteristicas clinicas y pronostico de las alteraciones del olfato relacionadas con
infecciones virales:

Entre las distintas causas de alteracion del olfato se encuentran las infecciones viricas del tracto
respiratorio superior, que supondrian entre el 17 y el 36% de las alteraciones olfatorias estudiadas en
consultas especializadas*(1. En las infecciones de vias respiratorias del tracto superior existe un
componente de rinosinusitis (aguda viral) que ocasiona una tumefaccion de la mucosa nasal y un
aumento de la secrecion de moco, que se manifiesta con obstruccion nasal, rinorrea e hiposmia o
anosmia de conduccidn, gque regresa una vez resuelta la infeccidn. Asi, las alteraciones del olfato en
el curso de las infecciones de vias respiratorias altas son muy frecuentes y se consideran un sintoma
inherente a estos procesos. En cuanto a la alteracion del olfato como sintoma aislado o como
prédromo de una infeccidn de vias altas, no existe literatura al respecto. Sin embargo, se sabe que en
algunos casos el propio agente infeccioso genera un dafio directo del neuroepitelio y produce una
hiposmia o disosmia neurosensorial, que persiste tiempo después de la resolucién del cuadro
infeccioso. La intensidad y duracion de estas alteraciones, que se denominan disfuncién olfatoria
post-viral (DOPV), son altamente variables en funcion de la capacidad y del ritmo de regeneracién
del neuroeptielio.

La DOPV es mas frecuente en mujeres y en individuos de 50 afios 0 mas. Su duracion varia desde
semanas hasta 1 o 2 afios. Se acepta que si dura mas las expectativas de recuperacion de la funcion
olfativa son muy limitadas'®**(1. Un tercio de los pacientes suele mejorar completamente a los 13
meses, aunque notan sintomas de recuperacion a partir de los pocos meses'**2(7. Las probabilidades
de recuperacion completa son inversamente proporcionales a la severidad de la DOPV inicial'**3[].
Ademas de la afectacion del primer par craneal, se ha demostrado también una alteracion en la
quimiosensibilidad de la rama nasal del trigémino*>*(1. El principal problema para el estudio de este
tipo de alteraciones es que la mayoria de pacientes, en el contexto de cuadros catarrales, no dan
importancia a este sintoma y se recuperan espontaneamente, por lo que no buscan atencion médica.
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En consecuencia, los datos disponibles sobre la incidencia real de estas alteraciones y su evolucion
temporal son muy escasos. La mayoria de series se limitan a reclutar y analizar pacientes con DOPV
establecida que no ha mejorado espontaneamente®3(], que consultan con un retraso de meses( .
Debido a este retraso, y dado que la lesion se considera establecida, se suele desestimar el tratamiento
con corticoides o antivirales, por lo que no existe evidencia clara que apoye la administracion de estos
tratamientos®2 1,

Se ha sugerido que los picos de incidencia de la DOPV, que se situan entre los meses de mayo y junio,
coinciden con los picos de infeccidon por el virus parainfluenza tipo 3 (VPI3). Siguiendo este
razonamiento, el grupo de Suguiura et al. relacionaron la DOPV con infecciones por este virus y
demostraron elevacion de los titulos de anticuerpos contra VPI3 en la serologia de 127 pacientes con
DOPV®(1. En la misma linea, y con una metodologia mas sélida, Wang et al. demostraron que el
88% de las muestras de epitelio nasal de pacientes con DOPV, analizadas con PCR, eran positivos
para VPI3, respecto a un 9,1% de los controles!®( 1. Posteriormente se ha demostrado por PCR la
presencia de otros virus causantes de DOPV, como el rinovirus, el virus parainfluenza, el virus de
Ebstein Barr y el coronavirus!’(], encontrando este Gltimo en el 15% de los afectados. Se ha intentado
reproducir la DOPV en un modelo murino infectado con Virus Sendai (SeV), el considerado
equivalente al virus influenza humano en ratones. Tian et al. demostraron que la infeccion con SeV
en el modelo murino alteraba la funcidn olfatoria, reduciendo la capacidad regenerativa e impidiendo
la funcion fisioldgica del neuroepitelio olfatorio. Demostraron ademas la persistencia de material
genético del virus en las células del epitelio y del bulbo olfatorio al menos 60 dias después de la
infeccion®®( .

Evidencia disponible en la literatura cientifica de las alteraciones del olfato en pacientes con
COVID-19:

El primer articulo, sin peer-review, que menciono y cuantifico la presencia de anosmia en pacientes
con la COVID-1 fue el publicado por Mao et al.?® el 22 de febrero de 2020. En dicho estudio se
analizo la presencia de las manifestaciones neurolégicas en una serie de 214 pacientes en un centro
hospitalario de China, diferenciando entre sintomas de sistema nervioso central y periférico. Los
autores refirieron presencia de sintomas que clasificaron como pertenecientes al sistema nervioso
central en 53 pacientes (24,8%), de los cuales los mas frecuentes fueron sintomas muy poco
especificos, como el mareo (36 pacientes [16,8%]), la cefalea (28 pacientes [13,1%]) y la alteracion
del nivel de conciencia (16 pacientes [7,5%]). Dentro de las manifestaciones del sistema nervioso
periférico reportaron hipogeusia en 12 pacientes (5.6%) e hiposmia en 11 pacientes (5.1%). Los
autores de este estudio sugieren que la presencia de alteraciones del olfato podria justificar la
afectacion del sistema nervioso central, por una hipotética via retrégrada desde de la mucosa olfatoria.
La valoracion de estos sintomas fue retrospectiva, a partir de los datos registrados en la historia clinica
de los pacientes, con lo que es muy probable que exista un sesgo de informacion. El inico método de
validacién de la informacion que menciona el articulo fue la supuesta revisién de los datos
introducidos en la historia clinica por dos neur6logos independientes. No se menciona como se ha
valorado la presencia de hiposmia ni de hipogeusia, ni si se preguntd sistematicamente a todos los
pacientes acerca de estos sintomas. Ademas, no se valora en ningn momento la posibilidad de que
las alteraciones del gusto y del olfato puedan obedecer a un mecanismo de conduccion, ni se valora
simultaneamente otros sintomas de la esfera rinologica como la obstruccion nasal y la rinorrea.

Posteriormente, el 6 de abril de 2020 se publicé un nuevo estudio multicéntrico realizado en maltiples
paises de Europa?. Se entrevistd a 417 pacientes con COVID-19 confirmados por PCR, excluyendo
a pacientes ingresados en UCI y con alteraciones previas del olfato. La valoracién de los datos clinicos

Page 6 of 12



fue heterogenea; en algunos casos se realizO de forma presencial en consultas médicas u
hospitalizacion y en otros por via telematica, tanto telefénicamente como mediante encuestas
autocumplimentadas via online. Se valoré el impacto de la disfuncidn olfatoria en la calidad de vida
mediante un test corto de calidad de vida relacionada con el olfato (SQOD-NS) previamente validado,
y se valord la funcion olfatoria y gustativa con una adaptacion no validada de preguntas seleccionadas
por un grupo de expertos. Los autores reportaron un 85,6% (357/417) de pacientes COVID-19 con
alteracion del olfato, de los cuales 284 se catalogaron como anosmia (68%) y 73 como hiposmia, y
un 88% con alteracion del gusto (342/417). Un 11,8% de los pacientes presentaron alteraciones del
olfato antes de la aparicion del resto de sintomas, un 65,4% después y un 22,8% durante el transcurso
del cuadro clinico. En el 63% de los casos persistid la alteracion del olfato después de la resolucion
del resto de sintomas, aunque el 72,6% recuperd el olfato en los 8 dias posteriores. El estudio tiene
como limitaciones importantes la gran heterogeneidad en la recogida de datos, el uso de cuestionarios
no validados y la falta de validacion de la informacion, por lo que es probable la existencia de un
sesgo de informacion.

Posteriormente se public6 un estudio observacional transversal en el que se realizaron 2.428 encuestas
online en pacientes con sintomas gripales compatibles con la COVID-19%. En este trabajo no se
exigid confirmacidn etioldgica por PCR y no se especifica en los métodos las preguntas que se usaron
para valorar los sintomas ni los criterios de invitacion telematica a la encuesta. Reportaron un 74,4%
de pacientes con anosmia, un 17,3% de pacientes con hiposmia y un 90% de pacientes con
alteraciones del sentido del gusto. Las graves carencias metodoldgicas de esta publicacién obligan a
considerar los resultados con extrema cautela.

Tan so6lo un dia después, el grupo de Yan et al?2. public6 un estudio transversal en el que se envié por
correo electronico una invitacion para cumplimentar una encuesta online a 1480 pacientes que habian
consultado en su centro por sintomas pseudogripales. De estos 1480 pacientes contactados, 102
fueron positivos por SARS-CoV-2 en la PCR, de los cuales respondieron a la encuesta 59 (58%),
mientras que 1378 fueron negativos, de los cuales respondieron a la encuesta 203 (15%). La encuesta
incluia 27 preguntas relacionadas con las alteraciones del gusto y del olfato y su relacion temporal
con los sintomas, incluyendo una autoevaluacion del grado subjetivo de funcion olfatoria o gustativa
en una escala de 0 (anosmia o ageusia) a 10 (sin alteracion). Los autores reportaron un 68% de
alteraciones del olfato y un 42% de alteraciones del gusto en pacientes COVID-19 positivos, mientras
que los porcentajes correspondientes en COVID-19 negativos fueron del 16% y 17%
respectivamente. Asi, calcularon que los pacientes COVID-19 positivos tenian odds ratio de 10.9 (IC
95%: 5,6-20) de presentar anosmia y de 11,9 (IC 95%: 6,1-23,2) de presentar ageusia. El porcentaje
de pacientes COVID-19 positivos que informaron de mejoria de las alteraciones gustativas y
olfatorias en el momento de la encuesta fue del 72,5%, y esta mejoria se correlacioné con la
desaparicion del resto de sintomas propios de la enfermedad. Sus resultados deberian ser tomados
con cautela pues existen importantes limitaciones cualitativas en la recogida de informacion (sesgo
de informacion), una falta de una definicion exacta de que criterios se usaron para definir una funcion
olfatoria o gustativa alterada y una baja tasa de participacion (sesgo de seleccion).

El 16 de abril de 2020 se publico un estudio mas modesto, transversal y unicéntrico, con 114 pacientes
COVID-19 positivos por PCRZ. La informacion se obtuvo con la revision de las historias clinicas de
los pacientes, que se visitaron en el hospital y fueron seguidos via telefénica. El porcentaje de
pacientes con anosmia fue del 47%, y su duracion fue mas de 7 dias en el 55% y de mas de 14 dias
en un 20%. En ningln caso la aparicién de la anosmia fue el primer sintoma de enfermedad,
presentandose de media 4,4 dias (IC 95%: 2,5-6,3) después del inicio de los sintomas. La obstruccion
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nasal y la rinorrea estuvieron presentes en un 30% y 57% de los pacientes respectivamente.
Nuevamente, este estudio cuenta con la limitacion de la calidad de la informacion, no sistematizada,
obtenida de la revision de historias clinicas, y no se ofrece ninguna informacion de cuél fue el criterio
para valorar las alteraciones del olfato.

Por otro lado, existe evidencia que los frotis nasales y orofaringeos de pacientes con la COVID-19,
estudiados por PCR, se negativizan en alrededor de 15 dias después del inicio de los sintomas®?, y
sabemos que pacientes sin sintomas pueden dar positivo. Las notificaciones de casos de pacientes
recuperados de COVID-19 con frotis positivos han generado un interés en el potencial infeccioso de
estos pacientes. Xing et al. publicaron un estudio de seguimiento con frotis periddicos en 62 pacientes
pertenecientes al personal médico de su institucion, de los cuales 2 (3,23%) fueron positivos después
del alta hospitalaria, mas de 15 dias después del inicio de los sintomas?(]. De nuevo, ninguno de
estos trabajos menciona la relacion de la alteracion del olfato con una posible persistencia del virus
en los frotis nasales u orofaringeos.

Con la informacion encontrada en la revision intentamos responder a las preguntas planteadas en los
objetivos:

a) ¢Qué consideramos una alteracién del olfato y como la podemos objetivar? ¢Existe una
intensidad minima que debamos exigir para considerar una alteracién del olfato como secundaria
a coronavirus?

e Las alteraciones del olfato varian en intensidad (hiposmias, anosmias) y en calidad
(parosmias, fantosmias). Pueden ser de conduccidn, neurosensoriales, o mixtas. La valoracion
clinica se suele realizar en consultas especializadas con kits de distintos estimulos olfatorios
que se presentan a los pacientes, aungue si no se dispone de ellos puede ser adecuado utilizar
escalas analdgicas visuales.

» No disponemos de ninguna evidencia s6lida que nos permita establecer unas caracteristicas
especificas de la anosmia en la COVID-19, aunque estudios recientes establecen la presencia
de anosmia entre un 5,1 % y un 85,6%. Tan s6lo un estudio menciona la anosmia como
sintoma previo a la aparicién del cuadro clinico.

e En todos los estudios sobre las alteraciones del olfato en pacientes con la COVID-19 existe
un riesgo elevado de sesgo de informacion y de seleccion. Hasta ahora tampoco se ha hecho
frotis con PCR a los pacientes que presentan anosmia de forma aislada.

b) ¢ Es plausible la relacion de la anosmia con la infeccion por la COVID-19?

e La anosmia de conduccion es frecuente en pacientes con procesos virales de vias altas,
habiéndose relacionado con distintas familias de virus como el rinovirus, el virus
parainfluenza y el coronavirus. Una proporcion baja de los pacientes presentan disfuncion
olfatoria post-viral (DOPV), cuya duracién y recuperacion es variable. Los coronavirus
podrian ser responsables de aproximadamente una sexta parte de los casos de DOPV. Se ha
demostrado la presencia de virus parainfluenza en las células del epitelio olfatorio hasta varios
meses después de resuelta la infeccion. Los estudios publicados sugieren que la anosmia es
un sintoma comun en la COVID-19.

c) ¢Cual es el prondstico y el tratamiento a realizar en las alteraciones del olfato en pacientes con
la COVID-19?

e No se dispone de datos fiables para valorar categdéricamente el prondstico de las alteraciones
del olfato en la COVID-19, aunque la evidencia sugiere que la recuperacion funcional es la
norma. La evidencia disponible sobre otros virus que afectan a la mucosa nasosinusal revelan
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que la mayoria de los pacientes tienen una alteracion transitoria del olfato, posiblemente
conductiva, que desaparece cuando se resuelve el resto de sintomas. Los pacientes que
desarrollan una DOPV recuperan el olfato completamente en un tercio de los casos dentro del
afio posterior al proceso infeccioso. Las probabilidades de recuperacion parecen ser méas
limitadas en cuadros de larga evolucién, pacientes de edad avanzada y pacientes de sexo
femenino.

e Anpesar de que el tratamiento empirico de las alteraciones post-virales del olfato se hace con
corticoides topicos nasales o sistémicos, existen dudas sobre la eficacia de estos farmacos en
la DOPV. Ademas, se recomienda evitar la administracion de corticoides en pacientes con la
COVID-19, por lo que se deberia desaconsejar también en el tratamiento de la DOPV.

d) ¢A que pacientes con alteracion del olfato deberiamos realizar las pruebas diagnosticas de la
COVID-19?

e En condiciones ideales, con un propdsito de investigacion, y ante la falta de datos solidos
disponibles, la recomendacion deberia ser la realizacién de frotis nasales a cualquier paciente
con anosmia de reciente aparicion debidamente valorada. En un entorno pragmaético, la
escasez de pruebas diagnosticas obliga a plantearse si vale la pena realizar frotis a pacientes
que como sintoma aislado presenten anosmia, o si es suficiente con seguir las
recomendaciones de aislamiento, higiene y distanciamiento social habituales (lavado de
manos, uso de mascarilla, distancia minima de separacion de 1-2 metros), aunque en ciertos
colectivos como el sanitario podria estar justificado.

e) ¢ Los pacientes con la COVID-19 confirmado en los que persiste la alteracion del olfato después
de la resolucién del cuadro clinico o después del periodo de aislamiento, pueden transmitir el
virus?

e Aungue existe evidencia de la persistencia de material genético de virus en las células
epiteliales de la mucosa nasal hasta varios meses después de la infeccion por parainfluenza,
no disponemos de datos acerca de si sucede lo mismo en la COVID-19. Ademaés, la presencia
de material genético en las células no necesariamente significa que el individuo afecto tenga
capacidad para transmitir el virus.

e Laescasaevidencia disponible sobre la DOPV revela que probablemente se trata de una lesién
del neuroepitelio que permanece después de la resolucion de la infeccion, que se resuelve
lentamente cuando se produce regeneracion del componente neuronal de la mucosa olfativa.
Asi, no existen datos que apoyen la hipdtesis que los pacientes con DOPV sean potenciales
fuentes de transmisién del virus, aunque tampoco se puede descartar.

e LaUnica manera de determinar si los pacientes con DOPV tienen capacidad para transmitir el
virus seria realizar frotis nasales con PCR. Dada la escasez de estos tests, y el papel central
del personal sanitario como vector, habria que considerar seriamente la idoneidad de repetir
los frotis en personal sanitario con DOPV, al menos en casos seleccionados.

Page 9 of 12



CONCLUSIONES:

La existencia de alteraciones del olfato en los procesos infecciosos de vias altas no es sorprendente,
y se sabe que hay una alteracion de tipo obstructivo, que se resuelve cuando lo hace el resto de
sintomas agudos. En algunos casos puede aparecer una disfuncion olfatoria post-viral de tipo
neurosensorial que tarda semanas o0 meses en desaparecer. En pacientes con la COVID-19 parece que
la anosmia es un sintoma habitual, aunque las limitaciones en la evidencia disponible dificultan la
toma de decisiones a nivel clinico y ponen de manifiesto la necesidad de recoger datos de manera
fiable acerca de estos sintomas. Aunque en nuestro medio es recomendable aplicar medidas de
aislamiento, higiene y distanciamiento social (lavado de manos, uso de mascarilla, distancia minima
de separacion de 1-2 metros) a los pacientes con alteraciones del olfato de reciente aparicion como
unico sintoma, no parece adecuado realizar pruebas diagnosticas a todos estos pacientes. Un subgrupo
de pacientes en el que deberia considerarse la realizacion de frotis son los convivientes con personas
de alto riesgo de mortalidad (inmunodeprimidos, edad avanzada o enfermedades crénicas). Tampoco
parece recomendable hacer frotis de forma sistematica en pacientes en que persiste la DOPV después
de la resolucion del resto de sintomas, aunque su aplicacion en ciertos colectivos, como el sanitario,
estaria justificada.
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