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Resumen.

Titulo: Caracteristicas de la Anosmia en los pacientes con infeccion por SARS-COV?2. Estudio
comparativo entre la primera y la segunda oleada de COVID-19

Autores: JeslGs Armando Sanchez del Rio?!, Alvaro José Montiel Jarquint, Miriam Martinez
Velazquez?!, lvet Etchegaray Morales?.

Afiliacion: * UMAE Hospital de Especialidades Puebla del Centro Médico Nacional “Gral. de
Div. Manuel Avila Camacho”.

2 Facultad de Medicina, Benemérita Universidad Autbnoma de Puebla.

Introduccion: Debido a la repentina propagacion de la enfermedad, la mayoria de los estudios
se basan en autoevaluaciones subjetivas de los pacientes, informes de datos anamnésicos o
cuestionarios olfativos completos, sin una prueba objetiva o un examen médico directo. No
existe una justificacién de por qué algunos pacientes son propensos a la pérdida del olfato y el
mecanismo de la pérdida del olfato sigue siendo esquivo. Hay escasez de evidencia sobre los
hallazgos de anosmia en nuestro medio hospitalario.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio comparativo, retrospectivo, retrolectivo, transversal,
unicéntrico y homodémico en el hospital de adscripcion durante el afio 2020. Se incluyeron
pacientes mayores de 18 afios con expediente clinico completo y prueba confirmatoria de
COVID-19. Se consultd el expediente clinico del hospital para recabar aquellos expedientes
gue cumplieran con los criterios de seleccion, las variables fueron capturadas al software
estadistico SPSS de IBM en su version 25.

Resultados: La prevalencia de anosmia en pacientes con COVID-19 fue del 31.3% en la
primera oleada y del 38.9% en la segunda, sin una significancia estadistica (p=0.676) la
principal diferencia fue un conteo mayor de neutrofilos en la segunda oleada (p=0.007).

Conclusion: La presencia de anosmia en la primera y segunda oleada de COVID-19 fue

similar.

Anosmia 10 7 0.676
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1. Introduccion.
1.1. Antecedentes generales.

La infeccidon por SARS-COV-2 afecta a 220 paises, areas o territorios de todo el mundo con

un nuimero de personas positivas al virus de mas de 70.000,000 y mas de 1.600.000 muertes

().

La edad promedio de las personas infectadas varia entre 49 y 56 afos, y las condiciones son
raras en personas menores de 20 afios (los nifios, en general, son asintomaticos). La gravedad

aumenta con la edad y la edad media de las muertes en Italia es de 79.5 afios (2).

La mayoria de los hospitales en los Estados Unidos utilizan los criterios de deteccion de
COVID-19 que incluyen tos, fiebre y/o dificultad respiratoria. Desafortunadamente, estos
criterios de deteccion pueden pasar por alto a los portadores silenciosos y aquellos con
presentaciones atipicas. Ademas, ltalia y Francia informaron sorprendentemente una gran
poblacion de pacientes con sintomas de anosmia y/o ageusia en un diagnostico confirmado
por COVID-19. Ademas, el 30% de los casos confirmados de COVID-19 en Corea del Sur han

tenido el sintoma inicial primario de anosmia (3).

Sin embargo, sobre la base de la experiencia que se esta adquiriendo en ltalia, es importante
informar a los colegas otorrinolaringblogos para que presten atencién a estas posibles
manifestaciones de la infeccién por SARS-CoV-2. En un nimero no despreciable de pacientes,
especialmente si son paucisintomaticos, la ageusia y la anosmia pueden representar la primera
o Unica manifestacion sintomatolégica. Cuando sea posible, sera importante obtener datos de
pruebas olfativas y gustativas en pacientes con pruebas COVID-19 confirmadas para
proporcionar datos cuantitativos sobre la incidencia y la gravedad de estas pérdidas

sensoriales (4).

Si la anosmia surge como un sintoma de COVID-19, podria alentar a mas personas a aislarse
a si mismas, incluso en ausencia de otros sintomas, para evitar una mayor propagacion del
virus. Por lo tanto, es fundamental contar con mas informacién sobre este posible sintoma.
Parece razonable en esta etapa de la pandemia que una nueva anosmia 0 ageusia en
personas que por lo demas se encuentran bien deberia ser un desencadenante para las
pruebas cuando estén disponibles. De lo contrario, la aparicion de dichos sintomas podria
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considerarse como un criterio para autoaislarse, especialmente cuando se presenta junto con

otros sintomas menos comunes como mialgias, diarreas o fatiga (5).

En conclusion, esta pandemia representa una crisis clinica y organizativa. No debe
subestimarse, ademas del alto requerimiento de médicos que trabajan en pacientes COVID
positivos. En consecuencia, es imperativo que se debe seguir cualquier procedimiento o
estrategia meédica que ayude a los médicos a facilitar el curso clinico general de los pacientes
con COVID (6).

e Agente causal del COVID-19.

El agente causante de COVID-19 es un nuevo coronavirus llamado oficialmente SARS-CoV-
2. Recibié el nombre de SARS-CoV, debido a su homologia gendmica. Los coronavirus son
virus de ARN monocatenario de sentido positivo, grandes y con envoltura (+ ARNsc) de la

familia Coronaviridae (7).

Los coronavirus pueden infectar a una amplia gama de vertebrados, incluidos murciélagos,
pajaros, pangolines, serpientes, ratones y humanos. Debido a las similitudes de secuencia con
las cepas de coronavirus de murciélago y pangolin RaTG13, actualmente se piensa que el
SARS-CoV-2 tiene un origen zoonético y ha adquirido secundariamente la capacidad de

propagacion de persona a persona (7).

En particular, la adquisicion de i) mutaciones en el area de union al receptor, ii) un sitio de
escision de furina polibasica (RRRAR) en la union del subdominio 1y 2 de la proteina espiga
y iii) un sitio de glicosilacion ligada a O en la misma area, han permitido que el virus interactte
de manera eficiente con alta afinidad (a través de su proteina de pico) con su receptor celular
genuino (enzima convertidora de angiotensina 2 [ACE-2]), para volverse mas virulento y
patdbgeno, mientras que potencialmente evade las respuestas inmunes a través del

enmascaramiento del epitopo O-glicano (7).

El virus tiene cuatro proteinas estructurales importantes, la proteina de la envoltura (E), la
proteina de la membrana (M), la proteina de la espiga (S) y la proteina de la nucleocapside
(N). Estas proteinas son importantes para regular la estructura y funcion del virus. La proteina
de pico (S), presente en la superficie externa del virion, es un componente crucial para su union
y entrada a las células huésped. La entrada del virus requiere el cebado de la proteina S por
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proteasas celulares, que la escinden en sitios S1/S2, y la subunidad S2 posee el sitio S2 'que

permite la fusion de las membranas viral y celular (8).

La Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ACE2), un regulador negativo del sistema renina-
angiotensina, es una proteina expresada en varios 6rganos del cuerpo humano, pero
principalmente en los pulmones, rifion e intestino. Se ha comprobado que el SARS-CoV-2

utiliza el ACE2 como receptor de entrada en las células que expresan este receptor (8).
e Diagnostico de laboratorio de COVID-19.

Actualmente, los pacientes con infeccibn grave del tracto respiratorio inferior deben
considerarse como posibles portadores del SARS-CoV-2. Sin embargo, para confirmar el
diagndstico de COVID-19, la prueba molecular debe detectar la presencia de SARS-CoV-2. La
prueba especifica para la deteccion del SARS-CoV-2 es la prueba de reaccion en cadena de

la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real (RT-PCR) (9).

Actualmente, es la prueba recomendada para diagnosticar la infeccion por SARS-Cov-2. Una
prueba de RT-PCR positiva para el SARS-CoV-2 confirma el diagnéstico de COVID-19 en la
gran mayoria de los casos, sin embargo, también pueden producirse resultados falsos
positivos. La RT-PCR se considera altamente especifica, sin embargo, en varios casos su
sensibilidad parece no ser suficiente para diagnosticar la enfermedad. El rango de sensibilidad
de RT-PCR difirié entre los informes de varios estudios. Podria ser tan bajo como 60-70% o
tan alto como 97%. Teniendo en cuenta tales discrepancias en la deteccion, los médicos deben

repetir la prueba después de varios dias (9).

El examen molecular se realiza en muestras obtenidas principalmente del tracto respiratorio y,
a veces, de las heces. En la forma grave de la enfermedad, se analiza la sangre para detectar
la presencia de SARS-CoV-2. Se pueden tomar hisopos nasofaringeos, hisopos orofaringeos,
lavado bronco alveolar, aspirados endotraqueales o esputo para su analisis (9).

Dado que la carga viral es mas alta en la nasofaringe que en la orofaringe en pacientes
sintomaticos y asintomaticos, se recomienda tomar muestras mediante hisopos nasofaringeos

en lugar de orofaringeos para minimizar las tasas de pruebas falsas negativas (10).



e Tratamiento.

Muchos paises y sociedades profesionales han establecido iniciativas basadas en la evidencia,
incluidas las pautas que los Institutos Nacionales de Salud actualizan periédicamente. Mas del
75% de los pacientes hospitalizados con COVID-19 requieren oxigenoterapia suplementaria.
Para los pacientes que no responden a la terapia de oxigeno convencional, se puede

administrar oxigeno de canula nasal de alto flujo calentado (11).

Se estan evaluando o desarrollando las siguientes clases de farmacos para el tratamiento de
COVID-19: antivirales (p. Ej., remdesivir, favipiravir), anticuerpos (p. ej., Plasma de
convalecencia, inmunoglobulinas hiperinmunes), agentes antiinflamatorios (dexametasona,
estatinas), inmunomoduladores dirigidos terapias (p. ej., tocilizumab, sarilumab, anakinra,
ruxolitinib), anticoagulantes (p. ej., heparina) y antifibréticos (p. ej., inhibidores de tirosina
guinasa) (11).

Es probable que diferentes modalidades de tratamiento puedan tener diferentes eficacias en
diferentes etapas de la enfermedad y en diferentes manifestaciones de la enfermedad. Se
esperaria que la inhibicion viral fuera mas eficaz en las primeras etapas de la infeccion,
mientras que, en pacientes hospitalizados, los agentes inmunomoduladores pueden ser Utiles
para prevenir la progresion de la enfermedad y los anticoagulantes pueden ser Gtiles para

prevenir complicaciones tromboembdlicas (11).
e Alteraciones neurolégicas en COVID-19.

Muchos articulos publicados recientemente informaron sobre varios signos clinicos que
podrian clasificarse como alteraciones neuroldgicas, lo que respalda la capacidad del SARS-
CoV-2 para atacar el cerebro humano y también la eventualidad de la participacién del cerebro
en la fisiopatologia del SARS-Cov-2 (12).

Los signos neuroldgicos asociados con el SARS-CoV-2 podrian clasificarse en dos tipos. En
el primer grupo, los estudios documentaron hiposmia / anosmia e hipogeusia / ageusia en
pacientes con COVID-19 levemente afectados por el virus y, por lo tanto, que no requerian
asistencia respiratoria. Por otro lado, los signos neurolégicos como confusion mental (pérdida
de la orientacion, alteracién del estado de alerta), alteracién de las funciones superiores,

inquietud o pérdida del conocimiento se han informado principalmente en casos graves (12).
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1.2. Antecedentes especificos.
e Anosmia en COVID-19.

Los trastornos del olfato (hiposmia, anosmia) ocurren entre el 15% y el 20% de la poblacién
general. El término anosmia significa pérdida completa de la capacidad de oler. En el trabajo
clinico diario, la anosmia es el término que se utiliza para describir la incapacidad para olernos
a nosotros mismos 0 a nuestro entorno. La prevalencia de anosmia es de 2 a 5%. La pérdida
de entrada olfativa tiene varias consecuencias: ya no recibimos informacion sobre peligros
potenciales como humo, fuego, fugas de productos quimicos y sustancias venenosas, asi
como alimentos en mal estado, lo que genera ansiedad y un estado de alerta estresante.
Ademas, el olor de la comida estéd ausente o se distorsiona hasta tal punto que los pacientes
no pueden preparar y disfrutar de una comida. En un tercio de los pacientes, esta pérdida

hedonica da lugar a depresion (13).

La anosmia posviral es mas comun en mujeres y tiene un pronostico favorable a diferencia de

otros subgrupos de anosmia (14).
e Estudios de prevalencia.

Utilizando una prueba cuantitativa y objetiva, Hornuss et al; encontré que casi la mitad de los
pacientes eran andsmicos y otro 40% eran hipésmicos. Aun asi, en la cohorte solo el 49% de

los pacientes informaron una disfuncion olfativa (15).

En un estudio retrospectivo de Klopfenstein et al; 54 (47%) de 114 pacientes confirmados con
COVID-19 presentaron anosmia. El estudio también encontré que los pacientes generalmente
desarrollaron anosmia 4.4 dias después del inicio de la infeccion por SARS-CoV-2, con una
duracion de 8.96 dias, y el 98% de los pacientes pudieron recuperarse en 28 dias (16).

Un estudio multicéntrico europeo realizado por Lechien et al; publicado recientemente tuvo 417
pacientes con COVID-19 con sintomas leves a moderados (edad media: 36.9 afios; 63%
mujeres, n=263) informo disfuncion olfativa en el 11.8% de los casos antes que cualquier otro

sintoma (17).
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Mientras que, en el otro extremo, existen reportes que informar de altisimas prevalencias,
como el estudio de Lechien y et al; Quienes informaron de anosmia en el 86% de sus pacientes
(18).

Vaira et al reporté una prevalencia de 73.6% de anosmia (19).
e Patogénesis de la anosmia en COVID-19.

El potencial neuroinvasivo del SARS-CoV2 podria tener un papel en la fisiopatologia de la
anosmia. Como la mucosa olfatoria se encuentra en la region superior de la cavidad nasal, un
efecto directo o indirecto del SARSCoV?2 in situ podria ser otra explicacion de estos sintomas
(20).

El objetivo del virus puede no ser las neuronas, sino otras células no neuronales que expresan
los receptores ACE2, como las células sustentaculares del epitelio olfatorio, las células
microvellosas, las células de la glandula de Bowman, las células basales horizontales y los
pericitos del bulbo olfatorio. Brann et al. especularon que la pérdida del olfato reportada por los
pacientes con COVID-19 se debe a la infeccion de las células de sostén y pericitos vasculares
del epitelio y bulbo olfatorio, lo que consecuentemente altera la funcion de las neuronas
olfatorias. La mayor participacion de las células madre (que expresan niveles mas bajos de

receptores ACE2) podria ser la base de las disfunciones olfativas de larga duracion (21).

Un estudio reciente demostro que las células epiteliales nasales muestran una expresion muy
alta de ACE2 en la infeccién por SARS-CoV-2, lo que permite una amplia entrada viral. En
consecuencia, puede producirse una lesion del nervio periférico que cause anosmia, que se

observa con frecuencia en pacientes infectados en nuestra practica clinica (22).
e Anosmia conductiva u obstructiva.

Las condiciones nasosinusales que afectan el flujo de aire y perjudican el viaje de los olores al
epitelio olfatorio intacto pueden resultar en una pérdida conductiva. De hecho, la congestion
nasal o el edema del epitelio respiratorio nasal por diversas causas pueden provocar anosmia
temporal. Las infecciones resultantes de las cepas endémicas de coronavirus humano (HCoV),
incluidas NL63, OC43y 229E, causan el resfriado comun. Un estudio prospectivo de pacientes

hospitalizados mostré6 que los pacientes con estas cepas endémicas presentaban rinitis,
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faringitis y laringitis, aunque con menos frecuencia que los sintomas de las vias respiratorias
inferiores. Cuando se inoculé a voluntarios sanos con la cepa HCoV-229E, los pacientes
comenzaron a informar obstruccidén nasal y deterioro del sentido del olfato. La evidencia que
respalda que el SARS-CoV-2 causa disfuncion olfativa conductiva proviene del momento de
inicio de la anosmia en estos pacientes: disfuncion olfativa después (26.7-65.4%) o al mismo

tiempo (22.8%) que los sintomas generales en pacientes con COVID-19 (23).
e Hallazgos histopatoldgicos en el epitelio olfatorio.

El epitelio respiratorio y el epitelio olfatorio son los dos componentes del epitelio nasal. Las
neuronas sensoriales olfativas en el epitelio olfatorio reconocen el olor y transmiten sefiales al
cerebro a través de bulbos olfatorios. Las células sustentaculares, que surgen de las células
madre basales, mantienen la integridad estructural del epitelio olfatorio (24).

Las células sustentaculares en el epitelio olfatorio apoyan las neuronas sensoriales olfatorias
y contribuyen al proceso de percepcion del olor al liberar la proteina de unién al olor y
endocitosis del complejo de proteina de unidn olfatoria y el olor. Los pericitos estan presentes
en el bulbo olfatorio y desempefian funciones en el mantenimiento de la barrera
hematoencefalica, asi como en la regulacion de la presion arterial y las respuestas
inflamatorias. La expresion de ACE2 en la via olfativa sigue siendo controvertida. Sin embargo,
considerando la alta expresion de ACE2 en células no neuronales del epitelio olfatorio y del
bulbo olfatorio, se puede plantear la hipétesis de que la infeccion de estas células no
neuronales inicia una respuesta inflamatoria que afecta la funcion de las neuronas olfativas.
Desde un punto de vista diferente, el dafio directo de las células no neuronales por el virus
influye en la funcién de las células neuronales al alterar el equilibrio del agua y los iones o

comprometer los niveles iniciales del mecanismo de percepcion del olor (25).

Las neuronas sensoriales olfativas son bipolares y estan directamente expuestas al medio
ambiente, lo que puede resultar en dafio por agentes toxicos, infecciosos, quimicos o

inflamatorios (26).
e Mecanismos centrales en el origen de anosmia.

Politi et al; fue el primero en documentar por medio de resonancia magnética la participacion

del cerebro humano in vivo en un paciente con COVID-19 que muestra una alteracion de la
13



sefial compatible con la invasion cerebral viral en una region cortical (es decir, la circunvolucion
posterior del recto) que estad asociada con el olfato. Con base en los hallazgos de leves
cambios del bulbo olfatorio, se puede asegurar que el SARS-CoV-2 podria invadir el cerebro

a través de la via olfativa y causar una disfuncion olfativa de origen neurosensorial (27).

El principal hallazgo de la resonancia magnética en la anosmia secundaria a una infeccién o
traumatismo de las vias respiratorias superiores es la reduccion del bulbo olfatorio y el volumen

del tracto, que se correlaciona con la funcion olfatoria (28).

Netland et al; demostraron en ratones transgénicos que expresan el receptor del SARS-CoV
(ACE2) que el SARS-CoV puede ingresar al cerebro a través del bulbo olfatorio, y desde alli
propagarse por transmision axonal directa. Los informes de autopsias emergentes han
mostrado el seguimiento del SARS-CoV-2 a lo largo del bulbo olfatorio, la circunvolucion del
recto y la médula de un paciente con anosmia relacionada con COVID-19 que murid
posteriormente. Los informes de imagenes mas recientes en la literatura muestran evidencia
de sefal hiperintensa y edema del bulbo olfatorio, que posteriormente se resolvio, dando mas

apoyo a un mecanismo central de anosmia en este grupo (29).

e Respuesta inmune

La respuesta inmune sistémica excesiva juega un papel importante en el dafio multiorganico
en pacientes con COVID-19 grave. Por lo tanto, la respuesta inmune inducida por el SARS-
CoV-2 puede dafiar las neuronas receptoras olfativas y, por esta razén, provocar una
disfuncién olfativa. Pero el hecho de que la disosmia se informe a menudo en casos leves e
incluso en pacientes asintomaticos argumenta en contra de la existencia de un mecanismo
independiente basado en la respuesta inmune. Sin embargo, no se puede descartar la
participacion de una respuesta inmune local como un factor que contribuya al mecanismo
mediado por células sustentaculares. Recientemente, Torabi et al. mostraron niveles elevados
de la citocina proinflamatoria TNF-a en el epitelio olfativo en pacientes con COVID-19, pero no

se observaron diferencias en IL-18 (30).
e Manejo de la anosmia por COVID-19

Se han informado tasas altas de recuperacion espontanea, que van del 32% al 67% en

ausencia de un tratamiento activo. Se ha demostrado que los esteroides orales, pero no los
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esteroides topicos, mejoran la funcion olfativa en un grupo que incluye la anosmia posvirica.
Sin embargo, la guia actual de la OMS es evitar el uso de esteroides sistémicos en casos con
o en riesgo de COVID-19 respiratorio agudo grave, ya que una revision sistematica sugiere un
posible dafio, incluido el aclaramiento viral tardio. Se ha demostrado que el &cido alfa lipoico
mejora las pruebas objetivas de la funcion olfativa en un pequefio estudio no controlado. Se
encontré que la suplementacion con omega-3 protege contra la pérdida olfativa durante el
periodo de recuperacion después de la cirugia de la base del craneo y, por lo tanto, puede
tener un potencial de recuperacion después de la pérdida posviral, aunque esto no ha sido
probado formalmente (31).

El objetivo de esta tesis fue: Comparar las caracteristicas clinicas de la anosmia en

pacientes con infeccion por SARS-COV2 en la primeray segunda oleada de COVID-19.
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2. Planteamiento del problema.

En los pacientes con COVID-19, las principales manifestaciones reportadas son fiebre y tos y
se caracterizaron por linfopenia y cambios de opacidad en vidrio deslustrado en la tomografia
computarizada de térax. Los pacientes con infeccion grave también pueden desarrollar
manifestaciones neuroldgicas como enfermedades cerebrovasculares agudas, lesién del
musculo esquelético y deterioro de la conciencia. Ademas, algunos pacientes pueden
presentar sintomas de las vias respiratorias superiores como dolor de garganta, congestion
nasal, rinorrea y alteraciones del olfato. La disfuncion olfativa, incluida la anosmia y la
hiposmia, se manifiesta de forma especialmente prominente entre estos sintomas en los
pacientes con COVID-19. Sin embargo, el alcance de la posible manifestacién disfuncion

olfativa en COVID-19 no esta claro.

Se ha descrito que los pacientes que han desarrollado trastornos olfativos o gustativos subitos,
ya sea de forma aislada o en asociacion de sintomas virales leves, en el contexto de pandemia
por COVID-19, son, con una alta probabilidad, sujetos que han contraido la enfermedad. Por
lo que estos sintomas deberian ser reconocidos por las autoridades sanitarias no solo para el
control de la propagacién del virus en fase temprana, sino, ademas, para implementar
estrategias eficaces de reconocimiento de poblacién en riesgo de desarrollar cuadros severos,

de cara a la presente fase de desescalada y la futura vuelta a la normalidad de la poblacion.
Por tanto, se planted la siguiente pregunta de investigacion:

¢Existe diferencia en las caracteristicas clinicas de la anosmia durante la primera y
segunda oleada de COVID-19?
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3. Justificacion.

Los pacientes que muestran deterioro pulmonar pueden incluso requerir ingreso en la UCI.
Pero hay otro sintoma que tiene un impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes

y que se da en un gran numero de casos: la anosmia.

En otorrinolaringologia, la anosmia posvirica es un sintoma prevalente en alrededor del 40%
de casos, aunque la anosmia y la ageusia también son de hecho sintomas de la infeccion por
el nuevo coronavirus y recientemente fueron considerados como propios del COVID-19 por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

El nuevo coronavirus, el tercer coronavirus humano, presenta un elevado potencial de
patogenicidad y transmisibilidad, La mayoria de los pacientes infectados por el coronavirus son
asintomaticos o con manifestaciones no reconocidas de la enfermedad. Esta poblacion

también se sefiala como la principal fuente de transmision del virus.

Por tanto, se ha sugerido que la prevalencia de anosmia es un indicador tanto epidemiologico

como clinico que muestra el curso de las infecciones incluso asintomaticas.

En la parte epidemiolégica permite determinar el comportamiento temporal y geografico de la
infeccion; mientras que clinicamente la demostracion de cambios en las tasas de anosmia

muestra variaciones en el comportamiento clinico de la infeccion por COVID-19

Las descripciones de la prevalencia son necesarias ya que permitiran generar estrategias
sanitarias para la contencion del COVID-19 mejorando las condiciones de los pacientes, asi
mismo la instauracion fe un tratamiento temprano que permita una recuperacion precoz con

una disminucién de los pacientes que desarrollan cuadros graves.
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4. Material y métodos.

Se realiz6 un estudio comparativo en pacientes con anosmia durante la primer y segunda ola
de COVID-19 para conocer y registrar las caracteristicas clinicas e identificar la prevalencia de

este sintoma.

Debido a que la manifestacion clinica del sintoma se hizo presente desde que inici6 la
pandemia y se establecieron factores de riesgo especificos para la poblacion que, hasta el dia
de hoy, se planteé como hipoétesis de trabajo que las caracteristicas de la anosmia en los
pacientes con infeccidén por Sars-COV2 durante la primera y la segunda oleada de COVID-19

son iguales.
4.1.Tipo de estudio.

Se realiz6 un estudio comparativo, retrospectivo, retrolectivo, transversal, unicéntrico y
homodémico en la UMAE Hospital de Especialidades Puebla del Centro Médico Nacional “Gral.
de Div. Manuel Avila Camacho” la informacién se recab6 de febrero a diciembre de 2020,

fechas en las que se establecié la primera y segunda oleada en México.

4.2.Pacientes.

El universo de estudio fueron pacientes atendidos por COVID-19 en el hospital sede, se
incluyeron pacientes de 18 afios en adelante con prueba confirmatoria de dicha patologia en

el expediente y expediente clinico completo.

Se excluyeron pacientes que fallecieron antes de remitir la patologia, aquellos que fueron
trasladados a otros hospitales o pidieron su alta voluntaria, ademas se eliminé a pacientes que

tuvieran el diagnostico preexistente a la infeccion de SARSCoV2 de anosmia.
4.3.Instrumentos.

En este estudio no fue necesario el empleo de un instrumento de medicion previamente
validado por lo que unicamente se disei0 una hoja de recoleccion de datos en la que se
establecié una ficha de identificacion del paciente conformada por su nombre, nimero de

seguridad social y agregado médico.
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Para poder cumplir con los objetivos establecidos en este estudio se incluyeron las siguientes
variables: anosmia, edad, sexo, estado civil, ocupacién, tiempo de evolucién, cuadro clinico,
conteo de neutroéfilos, linfocitos, proteina C reactiva, albumina, LDH, los hallazgos de
imagenologia, tiempo de hospitalizacion, comorbilidades y tratamiento las cuales se incluyeron

en la hoja de recoleccién de datos.
Se realizé una hoja de recolecciéon de datos por paciente.
4.4. Procedimientos.

Se realiz6 el protocolo de investigacion el cual fue aceptado por los comités locales de Etica e
Investigacion en materia de salud con el nUmero de registro: R-2022-2101-056

Cuando se autorizd su realizacion, se revisaron los censos en donde se registraron a los
pacientes hospitalizados por COVID-19, se anotaron sus datos de identificacion y
posteriormente se busco su expediente clinico, se seleccionaron aquellos que cumplian los

criterios de seleccion.

Una vez establecido el numero de pacientes que conformaron la poblacion de estudio se
calcul6 el tamafio de la muestra con una formula para poblaciones finitas, los pacientes se

seleccionaron por medio de un muestreo simple aleatorizado.

De los expedientes de los pacientes que integraron la muestra de estudio se recolect6 toda la
informacion necesaria en la hoja de recolecciébn de datos, los datos recopilados en el
instrumento que se disefid fueron capturados en un software estadistico en el que se genero
el analisis estadistico y con base en este se realizaron los resultados y la discusién de este

estudio.

En el software estadistico se omitieron los nombres, el nUmero de seguridad social y el

agregado medico ya que no fueron necesarios en esta investigacion.
4.5. Andlisis estadistico.

Una vez que se obtuvo la informacion de los datos de interés que se fijaron en el estudio y se
registraron en las hojas de recoleccion de datos, se clasificaron y tabularon todas las variables

en programa SPSS 25 (Statistical Package for the Social Sciences).
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En el analisis de las variables de tipo cuantitativo se calcularon medidas de tenencia central
como la media, mediana y moda ademas de medidas de dispersion que son la varianza y la
desviacion tipica o desviacidn estandar, para las variables cualitativas se calcularon

frecuencias y porcentajes.

Para conocer la asociacion de las variables se realizaron tablas cruzadas y se utilizé prueba
de Chi cuadrada.

4.6. Aspectos éticos.

El presente protocolo de investigacion médica con fines cientificos se disefié para cumplir con

las siguientes normativas éticas:

. Cadigo de Etica Nuremberg

. Declaracion de Helsinki

. Principios de Belmont

. Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos

. Reglamento a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud

. NORMA Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012. que Establece los Criterios para la
Ejecucion de Proyectos de Investigacion para la Salud en Seres Humanos.
. Ley federal de proteccion de datos personales en posesion de los particulares.

No se requiri6 de consentimiento informado dado que se trata de una investigacion

retrospectiva y la unidad de analisis estara constituida por expedientes clinicos.
La clasificaciéon del riesgo fue: Sin riesgo.

El nimero de registro ante los comités de ética e investigacion fue: R-2022-2101-056
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5. Resultados.
CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LA POBLACION TOTAL DEL ESTUDIO
(AMBAS OLEADAS)

De manera global incluyendo las dos oleadas de COVID-19 se incluyé una muestra de 50
pacientes en las que el 38% eran hombres y el 62% restante mujeres con una media de edad

de 44.50 afos, las caracteristicas de la poblacion se pueden ver en latabla 1y 2.

Tabla 1: Caracteristicas cualitativas de la poblacién

Variables n %
Oleada Primera oleada 32 64.0
Segunda oleada 18 36.0
Género Femen!no 31 62.0
Masculino 19 338.0
Estado civil Casado 33 66.0
Soltero 17 34.0
Empleado 13 26.0
Ama de casa 16 32.0
Ocupacion Jubiladq 4 8.0
Comerciante 9 18.0
Obrero 3 6.0
Estudiante 5 10.0
Fiebre 47 94.0
Cefalea 44 88.0
Artralgia 24 48.0
Cuadro clinico Hiperemia 35 70.0
Tos 45 90.0
Anosmia 17 34.0
Disnea 13 26.0
Opacidad de vidrio esmerilado 8 16.0
Hallazgos de imagenologia Con§olld§1C|on 4 8.0
Patron mixto 10 20.0
Dos 0 mas 28 56.0
DM 1 2.0
. Sobrepeso 1 2.0
Comorbilidades Enfermedades respiratorias 1 2.0
Dos 0 mas 47 94.0
Dexametasona 3 6.0
Tratamiento Higroxiglqroquina 1 2.0
Azitromicina 2 4.0
Dos o mas 44 88.0

Abreviaturas: n=muestra, %=porcentaje, DM=diabetes mellitus
Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Tabla 2: Caracteristicas cuantitativas de la poblacién.

Tiempo Conteo de Conteo  Proteina
Edad de o de C Albumina LDH L
- neutrofilos . . . hospitalizacién
evolucion linfocitos  reactiva
Media 41.92 4,98 4,736 0.742 116.520 2.902 223.960
Mediana 44,50 5.00 4.850 0.700 116.000 2.700 220.500
Moda 54 3 2.9 0.6 1.0 2.7 164.0
Desviacion 14947 1964 1.4974  0.1430 885122 1.2546 51.1361
estandar
Minimo 16 2 2.0 0.5 1.0 1.0 144.0
Maximo 62 8 7.0 1.0 270.0 4.9 317.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LA POBLACION DE ACUERDO CON

AMBAS OLEADAS

Los pacientes con COVID-19 en la primera oleada de esta pandemia fueron el 64% de la

muestra, mientras que el 36% pertenecio a la segunda oleada, las caracteristicas de ambos

grupos se observan en la tabla 3 y 4.

Tabla 3: Caracteristicas cualitativas por oleada

Primera Segunda

oleada oleada p
Variable n n
Género Masculino 13 6
Femenino 19 12 0.706
Estado civil Casado 21 12
Soltero 11 6 0.878
Ocupacion Empleado 10 3 0.259
Ama de casa 9 7 0.433
Jubilado 2 2 0.471
Comerciante 6 3 0.854
Obrero 3 0 0.180
Estudiante 2 3 0.238
Cuadro clinico Fiebre 30 17 0.920
Cefalea 29 15 0.446
Artralgia 16 8 0.705
Hiperemia 25 10 0.094
Tos 28 17 0.432
Anosmia 10 7 0.676
Disnea 8 5 0.829
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Hallazgos de Opacidad de 6
imagenologia vidrio esmerilado

Consolidacion 3
Patrén mixto 6
Dos o mas 17
Comorbilidades DM 1
Sobrepeso 0
Enfermedades 0
respiratorias
Dos o0 mas 31
Tratamiento Dexametasona 2
Hidroxicloroquina 0
Azitromicina 2
Dos 0 mas 28

16

0.713

0.632
0.768
0.585
0.448
0.178
0.178

0.253
0.920
0.178
0.279
0.884

Abreviaturas: n=muestra, p=probabilidad, DM=diabetes mellitus.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Tabla 4: Caracteristicas cuantitativas de la poblacion por oleada.

Variable Primera Segunda

oleada media  oleada media P
Edad 48.17 40.56 0.140
Tiempo de
evolucion 5.22 4,72 0.468
Tiempo de 6.11 561 0.530
hospitalizacion
Conteo de 4.367 5383 0.039
neutrofilos
Conteo de linfocitos 0.744 0.728 0.721
PCR 131.278 131.889 0.984
AlbUmina 2.761 3.333 0.219
LDH 211.944 225.278 0.488

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LA POBLACION CON ANOSMIA DE
ACUERDO CON LA OLEADA

Finalmente, para conocer los factores que podian influenciar en que los pacientes
desarrollaran anosmia, se analizaron las variables de los pacientes con anosmia y sin anosmia

en cada una de las dos oleadas, los resultados se observan en las tablas 5 a 8.
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Tabla 5: Caracteristicas cualitativas de la poblacién con anosmia en
la primera oleada

Con Sin
anosmia anosmia p
Variable n n
Género Masculino 3 10 0.680
Femenino 7 12
Estado civil Casado 6 15
Soltero 4 7 0.204
Ocupacion Empleado 2 8 0.856
Ama de casa 3 6 0. 025
Jubilado 1 1 0.349
Comerciante 2 4 0.015
Obrero 1 2 0.007
Estudiante 1 1 0.349
Cuadro clinico Fiebre 9 21 0.920
Cefalea 9 20 0.446
Artralgia 5 11 0.705
Hiperemia 8 17 0.094
Tos 8 20 0.432
Anosmia NA NA NA
Disnea 3 5 0.829
Hallazgos de Opacidad de 3 3 1.208
imagenologia vidrio esmerilado
Consolidacion 1 2 0.007
Patrén mixto 0 6 3.357
Dos 0 mas 6 11 0.276
Comorbilidades DM 0 1 0.469
Sobrepeso 0 0 NA
Enfermedades 0 0 NA
respiratorias
Dos o mas 10 21 0.469
Tratamiento Dexametasona 1 1 0.349
Hidroxicloroquina 0 0 NA
Azitromicina 0 2 0.969
Dos 0 mas 9 19 0.083

Abreviaturas: n=muestra, p=probabilidad, DM=diabetes mellitus, NA=no aplica.
Fuente: Hoja de recoleccion de datos.



Tabla 6: Caracteristicas cuantitativas de la poblacién con
anosmia en la primera oleada

Con anosmia  Sin anosmia

Variable Media Media P
Edad 45.90 45.90 45.90
Tiempo de evolucion 5.18 5.18 0.801
Tiempo de hospitalizacion 6.10 6.0 0.909
Conteo de neutrofilos 3.92 4.58 0.227
Conteo de linfocitos 0.69 0.78 0.095
Proteina C reactiva 109.60 107.09 0.937
Albumina 2.71 2.64 0.870
LDH 222.10 223.73 0.932

Abreviaturas: p=probabilidad.
Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Tabla 7: Caracteristicas cualitativas de la poblacién con anosmia en
la segunda oleada

Con Sin
anosmia anosmia p
Variable n n
Género Mascul_lno 2 4 0.117
Femenino 5 7
Estado civil Casado 5 7
Soltero 2 4 0.117
Ocupacion Empleado 1 2 0.047
Ama de casa 2 5 0.513
Jubilado 1 1 0.117
Comerciante 2 1 1.169
Obrero 0 0 NA
Estudiante 1 2 0.047
Cuadro clinico Fiebre 6 11 0.197
Cefalea 7 8 0.130
Artralgia 4 4 0.387
Hiperemia 5 6 0.474
Tos 6 11 0.197
Anosmia NA NA NA
Disnea 2 3 0.952
Hallazgos ) de ngmdad ' de 1 1 0.117
imagenologia vidrio esmerilado
Consolidacion 1 0 1.664
Patrén mixto 1 3 0.417
Dos o0 mas 4 7 0.076



Comorbilidades DM
Sobrepeso
Enfermedades
respiratorias
Dos o mas
Tratamiento Dexametasona
Hidroxicloroquina
Azitromicina
Dos o mas

OO0OOkFrOo B OO

=
orog o ro

10

NA
0.674

1.664

0.117
1.664
0.674
NA
0.117

Abreviaturas: n=muestra, p=probabilidad, DM=diabetes mellitus, NA=no aplica.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Tabla 8: Caracteristicas cuantitativas de la poblacién con
anosmia en la segunda oleada

Con anosmia Sin anosmia

Variable Media Media P
Edad 41.43 40 0.859
Tiempo de evolucion 4.71 4.73 0.991
-kll-(lJesnp:iE[):Iigae\cién 6.14 5.27 0.363
Conteo de neutrdfilos 5.27 5.45 0.805
Conteo de linfocitos 0.80 0.68 0.121
Proteina C reactiva 162.14 112.64 0.326
Albumina 3.99 2.92 0.101
LDH 219.43 229.00 0.737

Abreviaturas: p=probabilidad.
Fuente: Hoja de recoleccion de datos.



El principal objetivo de la tesis fue conocer a los pacientes que presentaron anosmia en la
primera y segunda oleada de COVID-19 por lo que se hizo una tabla cruzada de 2*2 para

cumplir con el proposito.

Tabla 9: Pacientes con anosmia en la primera y segunda oleada de COVID-19

Variable Primera oleada Segunda oleada Total p
Con 10 7 17
anosmia
Sin anosmia 22 11 33 0.676
Total: 32 18 50

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

6. Discusion.

La anosmia es uno de los sintomas mas comunes durante la infeccion por COVID-19, en este
estudio se analizo las caracteristicas clinicas que presentaron los pacientes con anosmia entre

la primera y segunda oleada por dicha entidad.

En la poblacion de estudio la prevalencia que se encontro en la primera y segunda oleada del
COVID-19 fue del 31.3 y 38.9% respectivamente, lo cual es un hallazgo mayor a lo que
Talavera et al; reportaron ya que en su poblacion de estudio fue del 25.3% sin embargo,
nuestras tasas se mueven dentro de los parametros descritos en la literatura a nivel mundial

ya gue esta segun Vaira et al; puede ser hasta del 61.1% (19,32).

Esta variacion en las prevalencias reportadas se puede explicar porque existen diferencias en
los algoritmos de triage, asi como en variaciones en los métodos utilizados para determinar

anosmia.
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Con respecto a la edad, la aparicién de dicha patologia respecto a la edad media rondé los 40
afnos; lo que se contradice a lo descrito por Talavera quien reporté una edad media 67.18 +
14.75 afos (32).

En otros estudios se observo que las mujeres son mas afectadas en ambas oleadas, sin
embargo, no alcanzo significancia estadistica para asociarse al desarrollo de anosmia. Este
resultado es concordante a lo descrito por Heidari et al. quienes hallaron que dos tercios de
los pacientes eran mujeres y la explicacion posible para esto es debido a que, en las tasas
globales de poblacion, el género femenino alcanza cifras mas elevadas respecto al opuesto
(14).

Por otro lado, el tiempo de evolucion no mostré diferencias entre pacientes con anosmia y
aquellos que no la desarrollaron (p>0.05), resultado que no es concordante a lo hallado por
Talavera et a. donde el tiempo medio entre el inicio de los sintomas y la visita al hospital fue
de 7.34 £ 6.16 dias, siendo mas prolongado en pacientes con anosmia, 8.64 + 5.46 dias frente
a 6.9 + 6.33 dias (p = 0.003) (32).

El cuadro clinico de COVID-19 fue similar entre pacientes con y sin anosmia, sin embargo,
Talavera et al; encontr6 que los pacientes con anosmia presentaron mayor frecuencia de
artralgias, fiebre, tos, alteraciones gastrointestinales y mialgia todas con una significancia

estadistica de (p=<0.05), en comparacion con aguellos sin anosmia (32).

De manera similar, Heidari et al encontré6 que la anosmia podria ser la Unica presentacion
clinica de COVID-19 sin otros sintomas asociados esta diferencia en los reportes se puede
explicar dada la subjetividad de los sintomas mencionados por los propios pacientes, ademas
estos hallazgos varian de acuerdo con la etapa clinica de la infeccion por COVID-19 y la

severidad de esta infeccion (14).

Los hallazgos de imagenologia que se describieron en los pacientes tuvieron un
comportamiento similar en ambas oleadas, sin embargo, el patron aislado de opacidad en
vidrio esmerilado fue mayor durante la primera oleada con 6 pacientes frente a 3 de la oleada

consecutiva, sin embargo, no se encontrd ninguna significancia estadistica.

Especificamente en la primera oleada se encontré que en los pacientes sin anosmia el signo
gue mas se encontrd por medios de imagenologia fue consolidacion (p=0.007) mientras que
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en la segunda oleada el patrén mixto fue el mas frecuente pero no fue significativo, este
hallazgo no es concordante a lo reportado por Talavera et al. donde las imagenes de térax

fueron anormales en el 95.3% de pacientes que si tuvieron anosmia. (32)

En cuanto a los hallazgos de laboratorio no se encontraron diferencias entre pacientes con
anosmia y sin anosmia (p>0.05), lo que resulta contradictorio al reporte de Talavera et al.
donde los parametros de laboratorio al ingreso fueron menos anormales en pacientes con
anosmia en el caso de leucocitos (6305 en pacientes con anosmia vs 6805 en pacientes sin
anosmia recuento x 109/L, p = 0.006), LDH (272 frente a 292 U/L, p = 0.014), PCR (53 frente
a 73 mg/l, p =0.018), sin embargo si se observé una diferencia entre oleadas ya que el conteo
de neutrdfilos era mayor durante el segundo pico de la pandemia con una significancia
estadistica de p=0.039 (32).

También Hornuss et al. encontr6é que los pacientes con anosmia reportaron un mayor nimero
de leucocitos (6.3 £ 3.3 vs 4.3 + 3.8 Ths/mL) en comparacién con los pacientes sin anosmia,
menores cifras de linfocitos (0.8 £ 0.6 vs 1.4 + 0.8 Ths/mL), mayores niveles de PCR (60 + 42
vs 19 + 75 mg/L), y mayores niveles de LDH (294 + 258 vs 249 = 75 U/L) (15).

Finalmente, el tratamiento no difiri6 entre pacientes con anosmia y aquellos sin anosmia
(p>0.05). Lo que se asemeja a lo reportado por Talavera et al. donde el uso de
hidroxicloroquina (pacientes con anosmia 94.5 % frente a pacientes sin anosmia 89.8 %),
lopinavir/ritonavir (93.2 % frente a 89.8 %), remdesevir (0.7 % frente a 2.3 %),
metilprednisolona (48.6 % frente a 53.5 %), tocilizumab (4.8% vs 6.5%) o interferon beta
(37.7% vs 39.1%) fue similar entre ambos grupos (32).

En cuanto al manejo especifico de los pacientes con anosmia, Tanasa et al. encontr6 que los
meédicos usan con frecuencia esteroides orales empiricos para el tratamiento de la anosmia,
para disminuir la inflamacion y el edema, sin embargo, lo ideal es que se inicie un manejo y
tratamiento de casos individualizados, considerando los mayores riesgos de inmunosupresion

asociados con estos medicamentos (33).

Por otro lado, se ha demostrado que el &cido alfa lipoico mejora la funcién olfativa en un
pequefio estudio no controlado. Se comprobd que la suplementacion con omega-3 protege
contra la pérdida olfativa durante el periodo de recuperacion después de la cirugia de la base
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del craneo y, por lo que puede tener potencial en la recuperacion después de la pérdida

posviral, aunque esto no se ha probado (34).

Finalmente se puede concluir que el hecho que las infecciones virales del tracto respiratorio
superior determinan con frecuencia la disfuncion del olfato y la disfuncion del gusto. Los
coronavirus son los principales determinantes del resfriado comun, junto con otros virus como
los rinovirus, la influenza y la parainfluenza. Por lo tanto, es de esperarse que el virus SARS-
CoV-2 determine la alteracion del olfato en algunos pacientes infectados. Estan descritos dos
sindromes, el primero es el sindrome de la hendidura olfativa, donde se presenta una pérdida
conductiva debido a la obstruccién de la mucosa de la hendidura olfativa. El segundo es el
sindrome de anosmia posviral, donde se presenta pérdida neural debido a la destruccion de
las neuronas sensoriales olfativas. ElI primer sindrome tiene una resolucion relativamente
rapida de la anosmia, mientras que el segundo puede estar asociado con alteraciones olfativas
persistentes (33).

Ya se ha reportado anosmia en el curso de infecciones por SARS-COV?2 y otros coronavirus;
sin embargo, en los pacientes con COVID-19 la anosmia no se acomparia de obstruccién nasal
u otros sintomas de rinitis. Por lo tanto, esto probablemente se deba al dafio directo del virus
sobre los receptores olfativos y gustativos (4).

Sumado a lo anterior, dado al antecedente en mamiferos de encefalitis, encefalomielitis y
desmielinizacion crénica que es probable en infecciones por coronavirus, se debe considerar
seriamente preguntar sobre la pérdida del sentido del olfato en cualquier paciente del que se
sospeche que tiene COVID-19. Asimismo, cualquier paciente con anosmia durante la

pandemia de COVID-19 debe ser descartado para esta enfermedad viral (26).
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7. Conclusiones.

La presencia de anosmia durante la primera y segunda oleada del COVID-19 es similar.
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9. Anexos.

Hoja de recoleccion de datos.
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Sexo:

Estado civil:

Ocupacion:

Tiempo de evolucion:

Cuadro clinico:

Hallazgos de laboratorio:

Hallazgos de imagenologia:

Tiempo de hospitalizacion:

Comorbilidades:

Tratamiento:
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