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RESUMEN

El COVID-19 es la enfermedad catalogada como pandemia y que actualmente afecta nuestra realidad. Sus manifestaciones
clinicas son variadas y su expresiéon mas grave puede llegar a ser mortal.

La anosmia en cambio es uno de los sintomas de COVID-19 de menor gravedad en la salud del paciente, pero que sin embargo
puede afectar directamente en su calidad de vida. Este sintoma en general aparece en los casos de leve intensidad, asociado a
las manifestaciones mas tipicas como son la cefalea, fiebre, malestar general y manifestaciones respiratorias superiores.

Los pacientes adultos jovenes han tenido en mayor proporcion casos de COVID-19 leve, y asi también se ha reportado la anosmia
como una manifestacion clinica. A pesar de lo anteriormente dicho, y que esta manifestacion en particular se esta haciendo mas
frecuente entre los afectados (por COVID-19), atin no se tiene en claro el mecanismo, el abordaje y finalmente el pronéstico que
se le puede ofrecer al paciente.

Por lo antes mencionado, el equipo investigador se propuso hacer una revisién narrativa con el fin de recolectar los datos de
mayor relevancia o las teorias mas prometedoras con respecto a la anosmia en pacientes jovenes afectados por COVID-19.

Palabras Clave: COVID-19, Trastornos del Olfato, Joven Adulto (Fuente: DeCS BIREME).

SUMMARY

COVID-19 is the disease classified as a pandemic and that currently affects our reality. Its clinical manifestations are varied
among themselves and its most serious expression can be fatal.

Anosmia, on the other hand, is one of the less serious symptoms in the patient's health, but one that can nevertheless directly
affect their quality of life. This symptom generally appears in cases of mild intensity, associated with the most typical
manifestations such as headache, fever, general malaise and upper respiratory manifestations.

Young adult patients have had a higher proportion of mild COVID-19 cases, and thus the clinical manifestation of anosmia has
also been reported. Despite the aforementioned, and that this particular manifestation becomes more frequent among those
affected, the mechanism, the approach and finally the prognosis that can be offered to the patient are still not clear.

Due to the aforementioned, the research team set out to carry out a narrative review in order to collect the most relevant data
or the most promising theories regarding anosmia in young patients affected by COVID-19.

Key words: COVID-19, Olfaction Disorders, Young Adult (Source: MeSH).

INTRODUCCION

En Wuhan, capital de la provincia de Hubei-China, durante
el tltimo trimestre del afio 2019 se identific6 un nuevo
coronavirus que finalmente fue denominado como
coronavirus del sindrome respiratorio agudo sistémico [1,2]
(SARS-CoV-2). En febrero de 2020, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) designa a la enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19) como una emergencia en el sistema de
salud de categoria mundial [1]. En marzo de ese mismo afio,
el Pert anuncia oficialmente su primer caso; dictindose
medidas de aislamiento social obligatorio [3,4].

Contrariamente a la narrativa actual, los riesgos de COVID-
19 en nifios y jovenes dependen en gran medida del lugar

donde viven, las personas y de su vulnerabilidad [5]. Sin
embargo, son estos pacientes los que en su mayoria
presentan sintomas de leve intensidad, en comparacién con
la poblacién adulta cuya incidencia de morbilidad es mds alta
e igualmente la severidad de los casos [6].

En realidad, la enfermedad por SARS-CoV-2 es el mayor
problema de salud mundial hoy y en el futuro previsible. Los
médicos y cientificos de todo el mundo han estado
produciendo evidencia para comprender la epidemiologia, el
perfil clinico y los factores prondsticos del COVID-19. Desde
que se publico el primer informe, el mundo ha pasado de
conocer algunos sintomas y factores de riesgo a una gran lista
de sintomas producidos por el SARS-CoV-2 que también se
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pueden utilizar con fines de cribado y estratificacién del
riesgo [1,3].

El COVID-19 estd caracterizado por la aparicion de distintos
sintomas respiratorios. Inicialmente, la pérdida completa del
olfato (anosmia) no se consideraba un sintoma importante
de la enfermedad [3], sin embargo, con la aparicion de las
nuevas cepas aparecen nuevos sintomas, y este se estd
considerando como parte de la presentacion clinica cldsica

[4].

Se ha observado que, la pérdida del olfato y el gusto son
sintomas comunes en los pacientes con COVID-19 y pueden
ser los anicos sintomas en algunos pacientes,
especificamente en aquellos con presentacién leve de la
enfermedad, y si bien no se pueden considerar sintomas
incapacitantes, pueden representar una verdadera molestia
en cuanto a la calidad de vida del paciente [7]. Por otro lado,
la anosmia también es sintoma de otras afecciones
respiratorias viricas comunes, en especial la influenza,
implicada en el 14 al 26% de todos los casos que presentan
hiposmia o anosmia [41].

Siendo la anosmia un sintoma importante del COVID-19 y
que actualmente se relaciona con la aparicién en pacientes
jovenes, resulta de importancia identificar el impacto que
tiene en la poblacién. Por ello, el principal objetivo del
presente estudio es sintetizar la informacion cientifica actual
disponible sobre la pérdida del olfato en pacientes jovenes
con COVID-19, a fin de dar aportares con relevancia médico-
cientifica y determinar algunos direccionamientos para
futuras investigaciones.

METODOLOGIA

Se buscaron distintos estudios primarios con el fin de
cumplir con el objetivo establecido. Se hizo una busqueda
exhaustiva de la informacién en las bases de datos: Pubmed,
Central de Cochrane, Schoolar Google, Ebsco, ClinicalKey.
Se wusaron las palabras clave: "Anosmia", "COVID-19",
"Young Adult".

La btsqueda preliminar se realizé el 10 de mayo 2021 usando
el buscador Pubmed con las palabras clave mencionadas y
los filtros: in the last 2 years, English, Spanish. Encontrando
23 articulos relacionados de los cuales se sintetizd la
informacion relevante que cumplia las expectativas para la
presente revision narrativa.

Conceptos Iniciales.

Cuando se refiere al coronavirus se describe a un grupo de
virus que comparten la familia coronaviridae, que
caracteristicamente =~ son  pleomoérficos de  ARN
monocatenario con proyecciones formadas por proteinas S.
Dentro de sus géneros tenemos a los alfa, beta, delta y gamma
coronavirus cada cual con caracteristicas especificas. El
SARS-CoV-2 es un beta-coronavirus de linaje B de
relativamente reciente descubrimiento que es, englobando
todas sus variantes, el agente principal de la actual pandemia
8].

El COVID-19 es la enfermedad infectocontagiosa producida
por el SARS-CoV-2 cuyas principales manifestaciones
pertenecen al sistema respiratorio por afeccién directa de
este y de diferente gravedad que en su mixima expresion
produce neumonia virica con gran porcentaje de
compromiso pulmonar, insuficiencia respiratoria resistente
a la oxigenoterapia, falla multisistémica y la muerte [9]. A
medida que se fue avanzando en los estudios descriptivos, y
a razon de la aparicién de nuevas cepas del mismo virus, se
fue registrando también el dafio directo e indirecto que causa
el virus en pricticamente todos los sistemas, y sus
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manifestaciones propias de cada cual, siendo entre estos los
mds importantes el aparato cardiovascular, el aparato
gastrointestinal y el sistema nervioso [10].

El olfato es considerado el mis primitivo de los sentidos, este
tiene la capacidad de relacionar, prevenir, alertar, recordar y
generar distintos tipos de sensaciones. Un olor se define
como una impresion especial percibida a través del sentido
del olfato, que deriva de la accién de algunas sustancias
quimicas sobre el sistema olfatorio [11].

La anosmia es el término médico que se usa para definir la
pérdida subjetiva total del sentido del olfato que manifiesta
el paciente y que puede ser evidenciado por el médico en la
evaluacién clinica especializada. Esta manifestacién puede
ser permanente o transitoria, asi como también congénita o
adquirida [12].

Epidemiologia.

Desde el punto de vista epidemioldgico, la anosmia es un
sintoma de presentacion variable. Si bien en los primeros
estudios fue un sintoma que incluso fue pasado
desapercibido, cada vez se puede encontrar mas
frecuentemente en los reportes publicados. Actualmente es
un sintoma muy caracteristico, incluido como parte de las
preguntas cldsicas en la anamnesis de los médicos clinicos
encargados de las dreas COVID-19 [13]. En un metandlisis de
83 estudios en los que participaron mds de 27 000 pacientes,
se notificé disfuncion olfativa en el 48% (IC del 95%: 41,2 a
54,5) [14]. Sin embargo, la prevalencia general puede variar
segun el estudio revisado, como se resume en la Tabla 1.

COVID-19 en el Pera.

El Pert es actualmente uno de los paises con la tasa de
mortalidad mis alta del mundo a pesar de la cuarentena
temprana. Hasta el 21 de agosto del afio 2020, se informaron
248 849 casos de COVID-19, mientras que para la junio del
2021 se contaba con mas de dos millones [15].

La mayor incidencia por cada mil se observo en los distritos
de Jesus Maria y Lima-centro (126,4 y 86,6) que a la vez
concuerda con una tasa de poblacion juvenil elevada. En este
estudio se evidenci6 una correlacién directa entre el grupo
de edad de 15 a 64 afios y la incidencia de COVID-19 [16].
La Libertad es el tercer departamento con mayor numoero
de fallecidos, solo por debajo de Lima metropolitana y Piura.
Hasta el mes de junio del 2021 se han reportado 83 611 casos
positivos tomados entre pruebas moleculares, rdpida y de
antigeno.

Manifestaciones Clinicas de COVID-19.

El periodo de incubacién del COVID-19 se considera dentro
los 14 dias consecutivos a la exposicion [9]. La aparicion de
los sintomas es de cardcter inespecifico e incluso algunos son
asintomiticos. Referente a este ultimo punto, el agente
causal es detectado por medio del examen de rutina,
representando aproximadamente 40% al 45% de las
infecciones por SARS-CoV-2 [17].

Clinicamente la neumonia es considerada como la afectacion
mas grave de COVID-19'8. Afortunadamente y hasta la fecha,
los sintomas clinicos reportados con mds frecuentes son; tos
(50%), fiebre 43%, mialgias (36%) y cefalea (34%); mientras
que los menos comunes son; dolor de garganta (20%),
diarrea (19%), nduseas y vomitos (12%) y la presencia de
anosmia, dolor abdominal y rinorrea en un porcentaje menor
al 10% [19]. La anosmia descrita como una pérdida repentina
de olores intensos que va evoluciona hacia olores mds
tenues, dentro de los tres primero dias de sintomas.

Se ha informado de anosmia y disgeusia como sintomas
tempranos comunes en pacientes con COVID-19, que se dan
en mis del 80% de los pacientes, segiin una serie reportada
en Europa [20]. Estos sintomas se podrian presentar como
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una manifestacion inicial de COVID-19 y pueden ocurrir en
ausencia de congestion o secrecidon nasal; sin embargo, rara
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vez son la tinica manifestacion clinica [7,19]. Ademas con las
nuevas cepas emergentes estas circunstancias pueden variar.

Tabla 1: Prevalencia de anosmia en COVID-19 en estudios publicados en el afio 2021.

N° Autor (es) Anosmia Pais COVID-19+ Tipo

1 Gwathnney [34] 10% EUA 1081 Serie de casos

2 Al-Rawi et al [35] 44% Emiratos Arabes Unidos 500 Descriptivo epidemioldgico
3 Petit et al [36] 39.50% Francia 2049 Seccional Transversal

4 Kim et al [37] 17.60% Corea del Sur 306 Descriptivo epidemioldgico
5 Silva et al [38] 53% Brasil 166 Descriptivo epidemiolégico
6 Kusnik et al [39] 22.90% Alemania 711 Descriptivo epidemioldgico
7 Rodeles et al [40] 42.40% Argentina 3000 Seccional Transversal

8 Abdulrahman et al [41] 33.20% Arabia Saudita 223 Seccional Transversal

9 Sebo et al [42] 36% Francia 1543 Seccional Transversal

Anosmia y COVID-19.

La anosmia es un sintoma que pertenece al sistema nervioso
y refleja directamente el dafio del sistema nervioso central y
los pares craneales por parte del SARS-CoV-2. Para el caso
de los pacientes con COVID-19 generalmente se habla de una
anosmia adquirida transitoria [11]. Por otro lado, se la debe
diferenciar también de la hiposmia donde el paciente
simplemente refiere una disminucion parcial del sentido del
olfato, que no es tan caracteristica del COVID-19 sino que
ademds puede ser referida en otros cuadros catarrales
especificos [12].

De todos los sintomas del COVID-19, esta nueva enfermedad
trajo consigo trastornos del olfato, mismo que ha atraido la
atencion reciente como posible sintoma frecuente y
relevante para la deteccién de SARS-CoV-2 [18,21].

Los pacientes jovenes, que para motivos del estudio de
COVID-19 se ha definido como edades entre 18 a 55 anos,
son los que presentan mayor proporciéon de presentacion
leve y asintomdtica de la enfermedad a pesar de que esta
proporcion sufre variaciéon dependiendo de la variante viral
estudiada, segin los estudios epidemiolégicos revisados
[5,6,9]. Dentro de los sintomas leves reportados, la anosmia
es uno de los mds caracteristicos en esta poblaciéon [20]. El
motivo aun se desconoce, pero parece estar implicado la
carga viral.

Por otro lado, independientemente de la edad, la nueva
variante delta del SARS-CoV-2 presenta un cuadro clinico
atipico en comparacién a lo previamente observado por otras
variantes, puesto que la afeccion principal es gastrointestinal,
manifestindose como niuseas/vomitos, dolor abdominal y
diarrea acuosa profusa que produce hipovolemia. Ademais, la
caracteristica anosmia se reporta en menor frecuencia como
sintoma de esta variante en particular [22,23].

Patogenia de anosmia por SARS-CoV-2.

El mecanismo por el cual el SARS-CoV-2 provoca anosmia
aln se encuentra en discusién y aparentemente parece ser
multifactorial. Por un lado, puede infectar directamente la
hendidura olfatoria al ser inhalados los viriones activos, a
partir de ahi pueden propagarse al bulbo olfatorio haciendo
uso de las células bipolares [24]. También cabe la posibilidad
que su afeccién sea a través del sistema circulatorio, cuando
el virus alcanza su primera etapa de viremia inicial [25].
Todas estas alternativas se ilustran en la Figura 1.

Independientemente de la via, el SARS-CoV-2 puede
interactuar potencialmente con los nervios craneales, dentro
de ellos con el bulbo olfatorio, usando como receptor a la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), lo que
conduce a una disfunciéon del sentido olfatorio [24,25].

Aparentemente este mecanismo no es exclusivo puesto que
el SARS-CoV-2 también puede causar dafio a los nervios
periféricos, esto conduce a otras manifestaciones
neurologicas [26]. En dos casos de autopsia, los hallazgos
patoldgicos demostraron un infiltrado inflamatorio y lesion
axonal en los tractos olfatorios, pero no pudieron determinar
si el dafio viral directo fue el responsable [27].
Alternativamente, la anosmia transitoria puede estar
relacionada con cambios inflamatorios en los conductos
nasales. En un estudio basado en resonancia magnética de 20
pacientes con anosmia, se identificO una obstruccién
edematosa en la hendidura olfatoria de las cavidades nasales.
Adicional a esto, al mes de seguimiento, la recuperaciéon de
la funcion olfativa se asoci6 con la mejoria de la obstruccion
[28].

Diagnostico y Examenes Auxiliares.

Aunque los médicos de atencion primaria no suelen realizar
pruebas olfativas en sus consultorios, se pueden usar pruebas
superficiales con olores como chocolate, trementina, café,
bolas de polilla o0 jabon para evaluar la sensibilidad al olor [9].
Las pruebas olfativas estandarizadas pueden ser mis utiles
para determinar el grado de deterioro olfativo. Tales pruebas
que se pueden administrar en un consultorio de atenci6on
primaria incluyen: Prueba de identificacién del olfato de la
Universidad de Pensilvania (UPSIT), prueba de umbral,
discriminacion, identificacion (TDIT) [29].

La derivaciéon a un otorrinolaring6logo local o un centro
olfativo, donde se pueden realizar pruebas mds detalladas de
manera ficil y eficiente, estd indicada cuando se identifica un
deterioro significativo en cualquiera de las pruebas
realizadas en consultorio. La decisién de obtener imigenes
en la evaluacion de un paciente con disfunciéon del olfato
depende de las preocupaciones sobre las posibles etiologias
derivadas de la anamnesis y el examen fisico. Sin embargo,
para el caso en particular de anosmia secundaria a infecciéon
por SARS-CoV-2, los exdmenes adicionales no son
requeridos [10].

Manejo y Pronostico.

Aunque la presente enfermedad atin se encuentra en proceso
de estudio, dentro de los pacientes con anosmia, se pueden
clasificar en tres evoluciones reportadas. En el primero de
los casos los pacientes presentaron anosmia transitoria que
se autolimita de forma progresiva antes de los tres meses de
evolucion post-COVID-19. En una serie, entre el 33% de los
pacientes afectados que habian recuperado la funcién
olfativa, la duracién media de los sintomas fue de ocho dias
[10]. En una encuesta de pacientes no hospitalizados con
disfuncién olfativa de Italia, el 83% informé de una
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recuperacion completa a una media de 37 dias después del
inicio de los sintomas [30].

Si bien este primer grupo es el mas comun, en el segundo se
encontraron pacientes que presentan anosmia persistente
que continda como Unico sintoma en un paciente por lo
demds curado; ademds, en este mismo grupo se describen
aquellos que con el tratamiento especifico mejoraron
progresivamente y en contraste, otro pequefo subgrupo que
contindan en terapia con resultados no satisfactorios. De
estos ultimos su evolucion a través del tiempo es incierta y
mientras por un lado se considera a esta anosmia como una
secuela de COVID-19 que no podrd recuperarse en su
totalidad, otros consideran que la afectacién podria ser
reversible o minimamente recuperar un muy aceptable nivel
olfatorio para mantener la calidad de vida del paciente. Solo
el tiempo y la evolucion progresiva de los pacientes nos
revelaran el resultado final [30-33].

Segun lo antes mencionado, la mayoria de casos de anosmia
por COVID-19 es de caricter autolimitado, por lo mismo no
requiere mayor intervenciéon terapéutica para su
recuperacién total. Sin embargo, existen casos donde esta
manifestacion persiste en el tiempo por encima de los tres
meses de evolucion y que representan una afectacion directa
en la calidad de vida del paciente en cuestion. Para estos
casos donde el paciente continua presentando anosmia,
documentada objetivamente con exdmenes
complementarios, y el paciente solicite tratamiento, existen
ciertas alternativas terapéuticas [31].

Los tratamientos con farmacos derivados de la quinina, la
famotidina e incluso el uso de micronutrientes han mostrado
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resultados variados para los casos de anosmia persistente por
COVID-19. Por otro lado, los tratamientos intervencionistas,
que compiten desde la terapia de rehabilitacion olfatoria y la
terapia de neuroestimulacién directa, reportan resultados
aparentemente de mayor eficacia, por lo mismo estas
medidas son reservadas para casos particulares y su difusion
popular atin no se encuentra prevista [32].

CONCLUSIONES
La pandemia de COVID-19 es una realidad global con alta
incidencia en el Pert y en La Libertad, las manifestaciones
clinicas son variadas y dependen de las condiciones del
paciente y de la variante del virus.
La anosmia es un sintoma importante para la calidad de vida
de los pacientes jévenes con COVID-19, y su frecuencia es
variable segtn la poblacién estudiada y su geografia.
La via por la cual el SARS-CoV-2 afecta a la via olfatorio atin
se encuentra en debate, pero tanto el dafio directo mediante
la ECA2 como la diseminaci6on hematdgena tienen pruebas a
su favor.
Finalmente, la anosmia no es una manifestacion que requiera
un mayor estudio diagndstico complementario y para su
deteccién de rutina es suficiente la anamnesis y el examen
fisico, sin embargo; es necesario a futuro contar en nuestro
medio con pruebas estandarizadas que clasifiquen
objetivamente el grado de anosmia para una mejor
comprension de su evolucion clinica. En la actualidad se sabe
que tiene una duracion transitoria, pero en algunos casos no
se autolimita y el prondstico sigue siendo adn incierto.

Figura 1: Vias de afeccion del SARS-Cov-2 al sistema olfatorio y responsabilidad en la anosmia.
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