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RESUMEN. INTRODUCCION: Existen evidencias sobre el deterioro del olfato y el gusto en pacientes con la enfermedad por el nuevo coronavirus
(COVID-19). Se hallaron diferencias en la proporcidn de pacientes afectados por estos sintomas en distintas poblaciones. Con base en el patrén
de presentacion, a partir de abril de 2020, la definicion de caso sospechoso en Argentina incorpord la pérdida parcial o total de olfato o de gusto.
El objetivo de este estudio fue evaluar la proporcién de pacientes con COVID-19 que presentan pérdida de olfato o de gusto en Argentina.
METODOS: Estudio multicéntrico. Participaron pacientes con COVID-19 mayores de 18 afios confirmados con reaccién en cadena de la polimerasa
en tiempo real (RT-PCR, por sus siglas en inglés) en muestras obtenidas por hisopado entre el 15 de mayo y el 31 de agosto de 2020. Los
participantes completaron una encuesta en linea, que incluyé preguntas sociodemogréficas sobre sintomas de COVID-19, comorbilidades y la
percepcion de la pérdida del olfato y el gusto. RESULTADOS: Participaron 241 pacientes, 79% informaron pérdida de olfato y 54%, de gusto. En
32% de los casos, la pérdida de olfato fue el primer sintoma. La proporcion de hombres y mujeres que informaron pérdida olfativa fue similar y
lo mismo ocurrié en relacion con la pérdida de gusto. Tampoco se observaron diferencias en relacién con la edad. DISCUSION: Una proporcion
elevada de pacientes con COVID-19 presenta disfuncion olfativa y gustativa en la poblacion argentina. Resulta importante la disponibilidad amplia
de un test para la evaluacion del olfato y el gusto con adaptacion sociocultural y que pueda realizarse en el hogar. En el futuro, se implementard la
realizacion de un test masivo desechable y digital.

PALABRAS CLAVE: Trastormos del Olfato; Anosmia; Ageusia; Rehabilitacion; COVID-19.

ABSTRACT. INTRODUCTION: There is evidence proving damage to the smell and taste senses on COVID-19 patients. Significant differences in the
endurance of these symptoms have been found in different populations. Based on the discoveries of other countries since April 2020, in Argenting,
the description of a suspected COVID-19 case includes showing complete or partial smell or taste loss. This study aims to evaluate the proportion
of COVID-19 patients in Argentina that present loss of smell or taste. METHODS: Multicenter study. The subjects were positive COVID-19 cases, 18
years old and older, who had RT-PCR swabs performed in Argentine hospitals between May 15 and August 31, 2020. Participants filled an online
survey that included socio-demographic information, COVID-19 symptoms, comorbidities, and perception of loss of smell and taste. RESULTS:
214 COVID-19 patients took part in the study; 79% reported smell loss, and 54% taste loss. In 32% of participants the loss of smell was the first
symptom. The percentage of men and women reporting smell loss and taste loss was similar. No significant difference was regarding the subjects’
age. DISCUSSION: In the Argentine population, a high number of COVID-19 patients show smell and taste loss. It is crucial to develop an olfactory
and gustatory test that can be adapted to the Argentine population. Such test must be able to be carried out at home. Our future projection is to
develop the implementation of a massive disposable and digitalized test.

KEY WORDS: Olfactory Dysfunction; Anosmia; Ageusia; Olfactory Rehabilitation, COVID-19.
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INTRODUCCION

La enfermedad por el nuevo coronavirus (COVID-19) es
causada por el virus SARS-CoV-2. Este coronavirus es un
miembro de la subfamilia Orthocoronavirinae, de la fami-
lia Coronaviridae (orden Nidovirales). Seglin su estructura
genética, se los clasifica en cuatro géneros: alfacoronavi-
rus, betacoronavirus, gammacoronavirus y deltacoronavi-
rus. Los alphacoronavirus y los betacoronavirus infectan
a mamfferos y también son responsables de infecciones
respiratorias en seres humanos, en su mayoria, resfriados
comunes (HCoV-NL63 y HCoV-229E son alfacoronavi-
rus, y HCoV-HKU 1, HCoV-OC43, SARS-CoV, MERS-CoV y
SARS-CoV-2 son betacoronavirus). Desde el punto de vis-
ta estructural, los coronavirus son virus esféricos de 100-
160 nm de didmetro, cubiertos con una bicapa lipidica
y contienen 4cido ribonucleico'? Hasta la fecha se han
identificado treinta y nueve especies de coronavirus.

El SARS-CoV es el coronavirus que en 2003 causo la
epidemia del sindrome respiratorio agudo grave en los
paises del sudeste asidtico. Se detectd por primera vez
en la provincia de Gaundong (China) en noviembre de
2002. A partir de alli se propagd a mas de 30 paises y
causé un total de 8 098 contagios en todo el mundo y
774 muertes. El virus se extendio por Asia, Europa y Amé-
rica del Norte, pero el 83% de todos los casos se concen-
trd en China. La tasa de letalidad del SARS-CoV fue del
10%, llegd al 43% en pacientes de 60 afios 0 més en el
pais asidtico. En su fisiopatogenia, este virus utilizarfa a los
receptores ACE2 como sus receptores principales. Hwang
y col. informaron un caso de anosmia en un paciente con
SARS-CoV2. A diferencia de lo que ocurre con este virus,
en los casos de infeccién con SARS-CoV-2, las alteracio-
nes quimiosensoriales (pérdida de olfato y de gusto) son
frecuentes. Las diferencias entre ambos virus en términos
de afectacion en los sistemas quimiosensoriales pueden
estar relacionadas con caracteristicas bioffsicas asociadas
al dominio de unién al receptor ACE2 de la proteina es-
piga del SARS-CoV-2, que se unirfa con mayor afinidad y
con una unién diferente que el SARS-CoV?*>.

La pandemia de la COVID-19 se inicié en Wuhan (Chi-
na) en diciembre de 20198, y se ha extendido rdpidamen-
te por todo el mundo. La mayoria de los sintomas més
frecuentes son inespecificos y se pueden confundir con
los de un resfriado comun. Los sintomas distintivos de
la COVID-19 son la pérdida del olfato y de gusto’, que
adquieren asf un papel central en esta pandemia como
marcadores tempranos de enfermedad. Estos sintomas
podrian contribuir al diagnéstico clinico de COVID-19 en
un escenario de escasez de tests diagnosticos®.

La mayoria de los estudios que investigan las altera-
ciones del olfato y del gusto han incluido pacientes con
formas leve de la enfermedad. Hasta la fecha, hay pocos
datos disponibles en la literatura sobre la prevalencia de
las alteraciones del olfato y del gusto en pacientes con
COVID-19 moderada a grave.

Numerosos estudios recientes encontraron disfuncién

olfativa y gustativa en pacientes con enfermedad por el
nuevo coronavirus (COVID-19). Estos estudios muestran
diferencias importantes entre paises en la proporcién de
pacientes afectados’®'3. Lechien y col. realizaron un estu-
dio en el que participaron pacientes con COVID-19 leve
a moderada atendidos en hospitales europeos y encon-
traron que 85,6% presentaba disfuncion olfativa y 88%,
disfuncién gustativa’.

Meng y col. realizaron una revisién sistemética que in-
cluyd publicaciones de varios paises de Europa, ademés
de Estados Unidos de América e Irdn, y encontraron que
la proporcién de personas con disfuncién olfativa variaba
entre 33,9% y 68,0%'. Yan y col,, en un estudio reali-
zado en Estados Unidos, encontraron una proporcion de
pacientes con pérdida de olfato y de gusto de 68% vy
71%, respectivamente'®. Un estudio en Irdn encontrd que
48,2% de los pacientes con COVID-19 presentaba anos-
mia o hiposmia''. En un estudio en China se encontr6
que solo 5,1% de los pacientes presentaron disfuncion
offativa, y 5,6%, disfuncién gustativa'>.

Las alteraciones del olfato se pueden clasificar en altera-
ciones cuantitativas y cualitativas. Entre las primeras, la dis-
minucién del olfato se denomina hiposmia, y la ausencia
de olfato, anosmia. En las alteraciones cualitativas (llama-
das disosmias), se desarrolla una distorsién en la percep-
cion de los olores, sea ante la presencia de un estimulo
olfatorio (parosmia) o en ausencia de este (fantosmia)'.

La causa mds comin de pérdida permanente del ol-
fato es una infeccion viral. Hay pocos estudios que han
evaluado la recuperacion del olfato en pacientes con
disfuncién olfativa por COVID-19 vy los que lo hicieron,
consideraron perfodos de seguimiento cortos. Yan y col.
encontraron que, entre los pacientes que presentaron
pérdida de olfato y gusto relacionada con COVID-19, 74%
informaron que el cuadro resolvié al curarse. Qiu y col.
realizaron un estudio multicéntrico y hallaron que 43%
de los pacientes se habian recuperado de su disfuncién
olfativa o gustativa luego de tres semanas del comienzo
de la enfermedad'. Lechien y col. encontraron una recu-
peracion en el corto plazo (dentro de los 15 dias de recu-
perarse de COVID-19) de la disfuncién olfativa de 449%”.
Klopfenstein y col. encontraron que 98% de los pacientes
con anosmia asociada a COVID-19 se recuperaron dentro
de los 28 dias de comenzada'.

Si bien en la mayorfa de los casos la recuperacién olfati-
va o gustativa ocurre de manera espontdnea, cuando esto
no sucede, el entrenamiento olfativo es la Unica opcion
terapéutica cuya eficacia ha sido comprobada. Se reco-
mienda este tipo de terapia cuando el offato no se recu-
pera dentro del mes de ocurrir su pérdida'”.

En Argentina no se conocen estudios realizados sobre
la proporcién de pacientes con COVID-19 que presentan
disfuncién olfativa y gustativa.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la proporcion de
pacientes con COVID-19 que presentan pérdida de olfato
o de gusto.
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MATERIALES Y METODOS
Se realizé un estudio multicéntrico, descriptivo y transversal.

La investigacidn se basd en una encuesta andnima y en
linea sobre percepcién de disfuncion olfativa y gustativa
en pacientes residentes en Argentina, de 18 afios 0 mas,
con diagnostico de COVID-19 confirmada por PCR. Se ex-
cluyeron pacientes menores de edad, con alguna incapa-
cidad fisica o mental para responder el cuestionario, sin
diagnostico de COVID-19 confirmado por PCR y aquellos
que no dieron su consentimiento para participar. Se invitd
a participar a personas que asistieron a las siguientes ins-
tituciones: Hospital General de Agudos “Dr. Teodoro Alva-
rez’, Hospital Interzonal de Agudos “Luisa C. de Gandulfo”,
Hospital Central de San Isidro “Dr. Melchor Posse”, Hospi-
tal Julio C. Perrando, Hospital SAMIC El Calafate y el Poli-
clinico Modelo de Cipolletti. Los pacientes fueron invita-
dos a participar en el momento de realizarse el hisopado
y a través de carteleria publicada en los centros de salud.
Quienes tenfan confirmacién del diagndstico completaron
el cuestionario. El relevamiento se realizé entre el 15 de
mayo y el 31 de agosto de 2020.

La encuesta incluyd preguntas sociodemogréficas sobre
comorbilidades sistémicas y patologia rinosinusal, sobre
sintomas de COVID-19 y, a las personas que experimen-
taron disfuncion olfativa o gustativa, se les preguntd si
consultarfan a un otorrinolaringélogo.

Las variables consideradas fueron sexo, edad (18-39
afios, 40-59 afios, 60-79 afios, 80 afios 0 mas), provincia
de residencia (Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Bue-
nos Aires, otras), internacion en un centro de atencién
de pacientes con patologia aguda por criterios clinicos (s,
no), comorbilidades (rinitis alérgica; traumatismo nasal;
patologia de vias aéreas inferiores: patologfas cardiacas,
endocrinas y renales; y sobrepeso), sintomas de CO-
VID-19 (fiebre, obstruccién nasal, dolor de garganta, difi-
cultad para respirar, dolor de cabeza, dolor muscular, dolor
articular, diarrea, disfuncién olfativa y disfuncién gustativa),
tabaquismo (sf, no), tiempo de duracién de la disfuncion
olfativa (1-4 dias, 5-8 dias, 9-14 dias, 15-30 dias, todavia
presenta el problema) y el momento de aparicién de la
disfuncién olfativa (presentaba alteraciones previas, pri-
mer sintoma, aparecié junto con otros sintomas, aparecié
luego de otros sintomas, no fue posible determinarlo). La
disfuncién olfativa y gustativa se evalud segun la percep-
cion del paciente. Las preguntas fueron: ¢ha notado algu-
na dificultad en percibir los aromas que provienen de la
comida o bebida? y cha notado dificultad en percibir los
gustos salados, dulces, amargos o dcidos en la comida
y/0 bebidas?

Se calcularon los porcentajes para resumir las variables.
Para estimar el porcentaje de pacientes con pérdida de
olfato y gusto, se hallaron intervalos de confianza del 95%
(IC95%) mediante la prueba binomial exacta. También
se calculd el porcentaje de pacientes que presentaron
pérdida de los dos sentidos de manera simulténea. Se
evalud la asociacién de pérdida de olfato y gusto con las

caracteristicas demogréficas mediante la prueba de chi
cuadrado.

Los andlisis se realizaron con el paquete estadistico R
version 3.6.3%8,

El protocolo de investigacion fue aprobado por el Co-
mité de Ftica del Hospital General de Agudos “Dr. Teodo-
ro Alvarez’, disposicién DI-2020-165-GCABA-HGATA. Los
participantes prestaron consentimiento informado de ma-
nera electrénica. La base de datos fue resguardada cum-
pliendo la Ley 25 326 de Proteccion de Datos Personales.

RESULTADOS

Participaron del estudio 214 pacientes con COVID-19,
131 mujeres y 83 hombres. Las caracteristicas demogré-
ficas y clinicas de la cohorte se describen en la Tabla 1.

En relacion con los sintomas, 95 (44,4%) pacientes no
presentaron sintomas, 49 (22,9%) presentaron un solo
sintoma, 27 (12,6%) dos, 23 (10,7%) tres, y 20 (9,3%)
entre cuatro y seis sintomas. Los sintomas de COVID-19
que se presentaron con mayor frecuencia fueron fiebre
(44,8%), dolor de cabeza (34,1%) y dolor muscular
(32,2%).

Tres pacientes (1,4%) informaron disfuncion olfativa o
gustativa previa (no relacionada con COVID-19) y no fue-
ron incluidos en los andlisis relativos a disfuncién olfativa y
gustativa. El 78,7% (IC95%: 72,5-84,0) de los pacientes
informaron disfunciéon olfativa, 54% (IC95%: 47,1-60,9)
gustativa y 53, 1% presentaron ambos sintomas de mane-
ra simultanea. La proporcion de mujeres y hombres que
informaron disfuncién olfativa fue similar, 77,5% y 80,5%,
respectivamente (p = 0,7333). Lo mismo se observo en
relacion con la disfuncion gustativa: 55% de las mujeres
y 52,4% de los hombres informaron pérdida del gusto
(p = 0,8199). Tampoco se encontré una diferencia sig-
nificativa en la proporcion de problemas olfativos y gus-
tativos en relacién con la edad del paciente (p = 0,4648
y 0,7782, respectivamente). La proporcion de fumadores
que informaron disfuncion olfativa fue 73,7%, y la de no
fumadores fue de 80% (p = 0,4953). De los pacientes
que requirieron internacion, el 77,1% presentd disfuncién
olfativa. Este porcentaje fue de 79% entre quienes no ne-
cesitaron ser internados (p = 0,8201).

Con respecto a la duracion de la disfuncién olfativa, 53
de los pacientes con disfuncién olfativa no respondieron
la pregunta (31,9%); de los restantes, 29 (25,7%) aun
tenfan COVID-19 y disfuncion olfativa al momento del re-
levamiento, y 54 (47,8%) se habfan recuperado de los
otros sintomas, pero permanecian con disfuncion olfativa.
Los pacientes que habfan recuperado la funcion olfativa
fueron 26, en 5 casos esta dur6 menos de 5 dias, en 10
entre 5y 8 dias, en 5 entre 9 y 14 dias, y en 6 entre 15
y 30 dias.

Entre los pacientes con disfuncion olfativa, 74,4% dijo
que consultaria a un otorrinolaringdlogo por el problema
y, entre los que presentaron disfuncion gustativa, 74,3%
refirieron que lo harian.

Rev Argent Salud Publica. 2021;13 Supl COVID-19:¢20
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TABLA 1. Caracteristicas demogrdficas y clinicas (N = 214).

n %

Sexo

Femenino 131 61,2

Masculino 83 388
Edad

18-39 131 621

40-59 68 322

60-79 12 57

Lugar de residencia
Ciudad Auténoma de Buenos Aires 100 46,7

Pcia. de Buenos Aires 68 318

Otra provincia 46 215
Internacion

No 179 83,6

Si 35 164
Comorbilidades

Rinitis alérgica 37 173

Traumatismo nasal 5 23

Patologfa de vias aéreas inferiores 20 9,3

Patologias cardiacas 12 56
Patologfas endocrinas 20 93
Patologfas renales 209
Sobrepeso 42 196
Tabaquismo 38 178
Sintomas de COVID-19
Disfuncion olfativat 166 78,7
Disfuncién gustativat 114 54,0
Fiebre 90 448
Dolor de cabeza 73 34]
Dolor muscular 69 322
Obstruccion nasal 44 206
Dolor en las articulaciones 25 17
Diarrea 22 103
Dolor de garganta 6 75
Dificultad para respirar 10 47

*COVID-19: enfermedad por el nuevo coronavirus 2019; 1 Tres pacientes
padecian alteraciones de olfato o gusto previas y no fueron considerados
en este resultado.

En 54 casos (32,5%) la disfuncion olfativa fue el primer
sintoma, en 37 casos (22,3%) aparecié junto con otros
sintomas, en 63 (38%) apareci6 luego de otros sintomas
de COVID-19 y en 12 casos (7,2%) no fue posible
determinarlo (ver Gréfico 1).

DISCUSION
Este estudio muestra que una proporcién elevada de pa-
cientes con COVID-19 de la poblacion argentina presenta
pérdida de olfato, del gusto o de ambos sentidos.

La pérdida del olfato junto con la pérdida del gusto no

GRAFICO 1. Momento de aparicién de la disfuncion olfativa en relacion con
los otros sintomas.

Porcentaje

Antes Junto

Después  No presento

Aparicion de disfuncion olfativa en relacion con otros sintomas

son sintomas frecuentes en el contexto del resfrio comun
ni de la gripe'; sin embargo, se ha descrito como sinto-
ma frecuente en pacientes con COVID-197%'2 Igual que
en estudios realizados en otros paises, en este releva-
miento se encontré una proporcidn elevada de pacientes
con pérdida de olfato, de gusto o de ambos sentidos por
COVID-19. Algunos estudios describen la pérdida de ol
fato y gusto asociada a COVID-19 como un sintoma de
inicio brusco y repentino, sin causa que lo justifique'. En
este trabajo, 22,3% de los participantes manifestaron que
fue el sintoma inicial.

No tenemos conocimiento de otros estudios que infor-
men sobre la proporcion de pacientes con COVID-19 que
presentan disfuncion olfativa y gustativa en Argentina. Sin
embargo, el estudio tiene varias limitaciones. En primer lu-
gar, la evaluacion de la disfuncion olfativa y gustativa esta
basada en la percepcion del paciente, que es una medida
subjetiva y psicofisica. En segundo, no todos los pacien-
tes fueron evaluados con el mismo tiempo de evolucién
de la enfermedad: esto puede introducir un sesgo en el
andlisis de los sintomas vy dificulta el anélisis de la dura-
cion de la disfuncion olfativa. Por dltimo, la convocatoria
a participar se realizd en hospitales publicos de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires y las provincias de Buenos,
Aires, Chaco, Rio Negro y Santa Cruz. De esta forma, la
muestra no es representativa de la poblacidn argentina,
aunque incluye poblacién de regiones diversas del pais.
A pesar de estas limitaciones, este estudio pone de mani-
fiesto una proporcion elevada de pacientes con COVID-19
con disfuncién olfativa o gustativa en sectores de la pobla-
cion con caracteristicas similares a los comprendidos en
este estudio. El conocimiento epidemioldgico adquirido
evidencia la necesidad de considerar a estos sintomas
como relevantes en la poblacién argentina.

Existen numerosos tests para medir la intensidad, la ca-
lidad y la percepcién de los olores: olfatometrias subjeti-
vas y objetivas; el Test de Connecticut, el Test de Identifi-
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cacion de Olores de la Universidad de Pensilvania (UPSIT;
por sus siglas en inglés), el electroolfatograma y los poten-
ciales evocados olfatorios, entre otros®. La realizacion de
estos tests depende de varios factores como la colabora-
cién del paciente, aspectos culturales (habituacion a ciertos
olores), el explorador y el tipo de estudio. Existe también
una serie de factores dependientes del paciente, como la
edad, el sexo (variaciones hormonales), hébitos tdxicos
(alcohol, tabaco, consumo de sustancias), trabajo, antece-
dentes dlinicos, tiempo de exposicidn y aspectos sociales
(asociacion de distintos olores a determinadas situaciones).

La deteccién répida de la pérdida de olfato y, a conti-
nuacion, el aislamiento de los pacientes con COVID-19 sin
otros sintomas contribuyen a disminuir el riesgo de tras-
misién comunitaria. Para ello, es necesario contar con un
instrumento adaptado a la poblacién argentina para eva-
luar la pérdida de olfato y gusto, realizable en el domicilio
y de bajo costo. Los autores de este trabajo pertenecen
a la Red de Olfato Argentina (ROA), integrada por médi-
cos otorrinolaringdlogos independientes, y forman parte
del Grupo Ad Hoc de Conocimiento Traslacional en Olfato
de la Red de Investigacion Traslacional en Salud del Con-
sejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas de
Argentina, integrado por especialistas de otras éreas, que
estan desarrollando el Test de Identificacion de Olores de
Argentina, para continuar con el estudio de estos sintomas
como marcadores tempranos de esta enfermedad.

Los datos aqui obtenidos coinciden con la literatura
respecto de la frecuencia de aparicion de disfunciones
del olfato y del gusto en pacientes con COVID-19.
Estas podrian ser un signo temprano de la enfermedad,

correspondiente  a una reaccién inflamatoria local
que podria limitar la propagacion del virus al huésped,
comunmente conocida como tormenta de citocinas?'.

Los indicadores, de acuerdo a la puntuacion total del
test y el desarrollo de disfunciones de olfato y gusto,
abonan la teoria de un proceso neuroldgico y no a las
alteraciones relacionadas con la obstruccion nasal, que se
observa con frecuencia en infecciones virales habituales
como el resfriado comun. Es importante realizar otros
estudios con evaluaciones psicofisicas olfativas y
gustometria, a fin de establecer la asociacion potencial
entre estos trastornos sensoriales.

Con respecto a la edad y las formas de presentacion de
las alteraciones del olfato y gusto ocasionadas por esta en-
fermedad, se encontrd que las formas presentadas se co-
rresponden con los casos leves. En la poblacién joven en-
cuestada en este estudio, cuya media de edad fue de 37,1
afos, no se encontrd asociacion con las formas de presen-
tacion moderadas a graves o que requirié internacién.

Se ha observado un alto porcentaje de pacientes con
COVID-19 con déficit de olfato y gusto en la poblacién de
esta muestra. La deteccidn oportuna y la comprensién del
sintoma son fundamentales en este contexto, ya que pa-
cientes con anosmia de inicio repentino como Unico sinto-
ma, sin causa que lo justifique, son considerados portado-
res sintomaticos de la enfermedad y pueden propagarla.
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