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Resumen
Introducción:  La  enfermedad  por  coronavirus-2019  (COVID-19)  se  ha  expandido  con  gran  rapi-
dez en  todo  el  mundo.  Las  alteraciones  del  olfato  o  gusto  han  emergido  como  un  síntoma  muy
frecuente a  medida  que  la  enfermedad  se  propagó  en  Europa.  Uno  de  los  países  con  mayor
número de  contagios  en  este  continente  ha  sido  España.
Objetivo:  Investigar  la  evolución  clínica  de  los  trastornos  del  olfato  y  el  gusto  en  la  enfermedad
leve por  COVID-19  en  pacientes  españoles.
Métodos:  Se  realizó  un  estudio  transversal  a  través  de  encuesta  on-line,  en  pacientes  que
presentaron  afección  súbita  del  olfato  o  el  gusto,  durante  los  2  meses  de  confinamiento  total
por COVID-19  en  España.
Resultados:  El  91,18%  de  los  sujetos  con  afectación  del  olfato  o  el  gusto,  que  tuvieron  acceso
a la  realización  de  PCR,  fueron  positivos  para  COVID-19.  El  6,5%  presentó  anosmia  y  ageusia  de
forma aislada.  El  93,5%  manifestó  otros  síntomas  leves  asociados:  cefalea  (51,6%),  tos  (51,6%),
mialgias (45,2%),  astenia  (38,7%),  congestión  nasal  o  rinorrea  (35,5%),  fiebre  (41,9%),  febrícula
(29,0%), odinofagia  (25,8%)  y  diarrea  (6,5%).  La  duración  media  de  la  anosmia  fue  de  8,33  días,
posteriormente  los  pacientes  manifestaron  hiposmia,  con  resolución  completa  en  17,79  días  de
media. En  el  22,6%  de  los  pacientes  el  déficit  olfatorio  persistió.  Todos  los  sujetos  recuperaron
el sentido  del  gusto.
Conclusiones:  Los  trastornos  olfativos  y  gustativos  son  síntomas  prevalentes  en  la  infección
leve por  COVID-19.  Gran  parte  de  los  pacientes  no  presentan  congestión  nasal  o  rinorrea

asociada  y  un  grupo  reducido  de  pacientes  los  presentan  de  forma  aislada.
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Smell  and  taste  disorders  in  Spanish  patients  with  mild  COVID-19

Abstract
Introduction:  Coronavirus  disease  2019  (COVID-19)  has  spread  rapidly  throughout  the  world.
Smell and/or  taste  disorders  have  emerged  as  a  very  frequent  symptom  as  the  disease  has
spread in  Europe.  Spain  is  one  of  the  European  countries  with  the  highest  number  of  infections.
Objective:  This  study  aimed  to  investigate  the  clinical  progression  of  smell  and  taste  disorders
in Spanish  patients  with  mild  COVID-19.
Methods:  An  online  survey  was  used  to  conduct  a  cross-sectional  study  of  patients  who  presen-
ted sudden  smell  and/or  taste  disorders  during  the  2  months  of  total  lockdown  due  to  COVID-19
in Spain.
Results:  In  our  sample,  91.18%  of  respondents  with  impaired  smell  and/or  taste  and  who  were
able to  undergo  PCR  testing  were  positive  for  SARS-CoV-2  infection.  Anosmia  and  ageusia  pre-
sented in  isolation  in  6.5%  of  participants.  The  remaining  93.5%  presented  other  mild  symptoms:
headache  (51.6%),  cough  (51.6%),  myalgia  (45.2%),  asthaenia  (38.7%),  nasal  congestion  or  rhi-
norrhoea (35.5%),  fever  (41.9%),  low-grade  fever  (29.0%),  odynophagia  (25.8%),  or  diarrhoea
(6.5%). The  mean  duration  of  anosmia  was  8.33  days,  with  patients  subsequently  manifesting
hyposmia;  complete  resolution  occurred  after  a  mean  of  17.79  days.  In  22.6%  of  respondents,
olfactory  deficits  persisted.  All  participants  recovered  their  sense  of  taste.
Conclusions:  Olfactory  and  gustatory  disorders  are  prevalent  symptoms  in  mild  COVID-19.  Most
patients do  not  present  associated  nasal  congestion  or  rhinorrhoea  and  a  small  group  of  patients
present these  alterations  in  isolation.
© 2020  Sociedad  Española  de  Neuroloǵıa.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  This  is  an  open
access article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
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ntroducción

a  enfermedad  por  coronavirus  2019  (COVID-19)  es  una  pan-
emia  viral  en  curso  que  se  ha  extendido  con  gran  rapidez  a
ivel  mundial.  El  agente  causal  de  esta  infección  ha  sido
dentificado  como  un  nuevo  virus  RNA,  de  la  familia  de
os  coronavirus,  denominado  coronavirus  2  del  síndrome
espiratorio  agudo  severo  (SARS-CoV-2),  por  su  similitud  filo-
enética  con  el  SARS-CoV1.  A  pesar  de  compartir  alrededor
el  70-80%  de  su  genoma  con  el  SARS-CoV,  es  genética  y
structuralmente  diferente2,3,  mostrando  mayor  proximidad
on  una  cepa  de  coronavirus  que  circula  en  el  murciélago
e  herradura  (Rhinolophus),  denominada  BtCoV/4991,  con
na  similitud  de  nucleótidos  del  98,7%  con  el  gen  de  la  ARN
olimerasa  dependiente  de  ARN  (RdRp)4-6.

Los  síntomas  clínicos  inicialmente  reportados  fueron  fie-
re,  tos,  astenia,  disnea,  odinofagia,  cefalea,  artromialgias

 diarrea7-9.  No  obstante,  a  medida  que  la  infección  se
ue  propagando  y  llegó  a  Europa  se  observó  que  la  alte-
ación  súbita  del  olfato  (anosmia/hiposmia)  emergió  como
n  nuevo  síntoma10,11.  Aunque  en  principio  pasó  desaperci-
ido  por  su  carácter  leve,  ha  ido  tomando  relevancia  por  su
ingularidad  y  frecuencia.

Existen  otros  tipos  de  coronavirus,  así  como  otras  familias
e  virus  respiratorios  (rinovirus,  parainfluenza,  Epstein-
arr)  que,  como  consecuencia  de  una  reacción  inflamatoria
e  la  mucosa  nasal,  producen  también  alteraciones  olfato-
ias,  pero  cuyas  características  difieren  de  la  presentación
ista  en  la  COVID-1912-14.  En  esta  aparece  de  manera  brusca,

in  acompañarse  de  rinorrea  ni  obstrucción  nasal  en  la
ayoría  de  los  casos,  es  de  grado  variable,  aunque  fre-

uentemente  los  pacientes  refieren  una  pérdida  total  de
lfato.  Se  han  reportado  casos  donde  la  anosmia  se  presenta

D

S
v

omo  síntoma  único15,  aunque  suele  asociarse  generalmente
 alteraciones  gustativas  (ageusia)  e  incluso  puede  apa-
ecer  junto  a otro  tipo  de  sintomatología  propia  de  la
nfección12,16.

Según  estudios  recientes,  la  puerta  de  entrada  del  SARS-
oV-2  en  el  huésped  humano  parece  estar  mediada  por  un
eceptor  celular  de  la  enzima  conversora  de  angiotensina

 (ECA2),  que  se  expresa  en  epitelios  de  las  vías  respira-
orias,  parénquima  pulmonar,  endotelios  vasculares,  células
enales  y  células  del  intestino  delgado.  Sin  embargo,  algunos
utores  sugieren  que  el  virus  puede  infectar  el  sistema  ner-
ioso  central  (SNC)17, donde  el  nivel  de  expresión  de  ECA2  es
uy  bajo18-21; así,  aunque  la  etiopatogenia  de  la  anosmia  por

l  virus  SARS-CoV-2  no  está  todavía  clara,  esta  podría  estar
ediada  por  una  infección  directa  la  mucosa  olfatoria,  pro-

ocando  destrucción  de  las  neuronas  sensoriales  olfativas,
or  lo  que  la  recuperación  sería  más  lenta  y  habría  mayor
robabilidad  de  que  la  pérdida  olfatoria  permaneciera  por
ás  tiempo,  pudiendo  incluso  quedar  un  déficit  permanente

esidual15, o  por  una  afectación  directa  del  lóbulo  frontal,
omo  se  ha  reportado  recientemente22,23.

Nuestro  objetivo  es  estudiar  las  características  y  la  evolu-
ión  clínica  de  los  trastornos  del  olfato  o  gusto  en  pacientes
spañoles  con  enfermedad  leve  por  COVID-19.

ateriales y métodos
iseño

e  ha  realizado  un  estudio  observacional  de  carácter  trans-
ersal,  de  diseño abierto,  para  el  estudio  de  la  alteración
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Afectación  del  sentido  del  olfato  y  el  gusto  en  la  enfermeda

súbita  del  olfato  o  gusto  durante  los  2  meses  de  confina-
miento  total  de  la  población,  secundario  a  la  pandemia  por
COVID-19  en  España.

Población

Se  reclutó  a  pacientes  de  la  población  general  confinada  en
sus  domicilios  (debido  al  estado  de  alarma),  conocidos  del
equipo  investigador  y  allegados  de  estos,  con  los  siguientes
criterios  de  inclusión:  mayores  de  18  años,  que  presentaron
pérdida  o  alteración  súbita  del  olfato  o  gusto,  durante  el
periodo  comprendido  entre  el  15  de  marzo  y  el  30  de  abril
del  2020,  y  que  pudieran  completar  el  cuestionario  del  estu-
dio  on-line  o  telefónicamente,  en  los  casos  que  no  tuviesen
acceso  a  medios  informáticos.

Se  consideraron  los  siguientes  criterios  de  exclusión:
pacientes  menores  de  18  años,  presencia  de  disfunciones
olfativas  o  gustativas  antes  de  la  epidemia;  pacientes  ingre-
sados  en  el  momento  del  estudio  y  pacientes  en  tratamiento
con  corticoides  inhalados.  Por  lo  tanto,  se  incluyó  princi-
palmente  a  pacientes  paucisintomáticos  con  sospecha  de
COVID-19.  Como  nos  centramos  en  la  presencia  de  los  tras-
tornos  olfativos  y  gustativos,  la  presentación  clínica  no  se
consideró  como  criterio  de  inclusión.

Variables

Se  pidió  a  los  pacientes  que  cumplían  con  los  criterios
de  inclusión  que  de  forma  voluntaria  cumplimentaran  el
cuestionario,  que  recogió  los  siguientes  datos:  sexo,  edad,
antecedentes  patológicos,  características  de  los  trastornos
del  olfato  y  el  gusto;  anosmia  o  ageusia  total  (incapacidad
para  percibir  ningún  olor/sabor  respectivamente)  o  hipos-
mia  o  disgeusia  (disminución  de  la  percepción  de  los  olores
/sabores),  fechas  de  inicio,  evolución  y  finalización  de  las
alteraciones  del  olfato  o  gusto,  otros  síntomas  asociados,
contacto  estrecho  con  paciente  COVID-19  confirmado  por
prueba  de  reacción  en  cadena  de  la  polimerasa  (PCR),  así
como  acceso  a  la  realización  de  la  prueba  PCR  específica
para  COVID-19  y  su  resultado.

Se  llevó  a  cabo  un  seguimiento  vía  email  cada  7-8  días
hasta  la  resolución  de  la  anosmia/hiposmia  y  la  ageu-
sia/disgeusia,  o  hasta  el  30  de  abril.

Consideraciones  éticas

Este  proyecto  fue  aprobado  por  el  Comité  de  Ética  de  Inves-
tigación  con  Medicamentos  del  Área  de  Salud  de  Zamora
(Código  PI  496).  Se  invitó  a  los  pacientes  a  participar  y  se
obtuvo  el  consentimiento  informado  oral  por  teléfono  o  por
vía  on-line.  En  todo  momento  la  investigación  se  ha  guiado
por  las  Guías  de  buena  práctica  clínica,  siguiendo  los  prin-
cipios  de  la  Declaración  de  Helsinki.

Análisis  estadístico
El  análisis  estadístico  ha  sido  realizado  con  el  paquete  esta-
dístico  IBM® SPSS® (versión  25).  Las  variables  cualitativas
han  sido  descritas  mediante  porcentajes  y  las  variables
cuantitativas  mediante  media,  desviación  estándar  y  rango.
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l  análisis  diferencial  ha  sido  realizado  mediante  el  test
e  la  chi  al  cuadrado  para  variables  cualitativas,  y  prue-
as  no  paramétricas  (U  de  Mann-Whitney)  para  las  variables
uantitativas  (distribución  no  normal  mediante  el  test
olmogorov-Smirnov).

esultados

n  total  de  101  pacientes  accedieron  a  participar  en  el  estu-
io  y  contestaron  a  la  encuesta  (on-line:  83,  telefónica:  18);
e  excluyó  a  15  por  cumplir  algún  criterio  de  exclusión.  Final-
ente,  se  incluyó  a  un  total  de  86  pacientes  en  el  presente

studio.
El 60,5%  de  los  participantes  manifestó  haber  tenido

ontacto  estrecho  con  algún  caso  de  COVID-19  confirmado
ediante  PCR.  A  34  de  los  participantes  (39,5%)  se  les  rea-

izó  PCR  específica  para  COVID-19,  siendo  positiva  en  el
1,18%  de  los  casos.  Los  52  pacientes  restantes  no  tuvie-
on  acceso  a  la  realización  de  la  prueba,  si  bien  el  48,1%
e  estos  sujetos  manifestaron  haber  tenido  contacto  con  un
aciente  con  COVID-19  confirmada  con  prueba  PCR  positiva,
iendo  el  30,8%  un  amigo  o  compañero  de  trabajo,  el  15,4%
n  familiar  contagiado  e  incluso  un  caso  (1,9%)  de  contacto
strecho  con  pacientes  en  el  hospital.

nálisis  descriptivo  de  pacientes  con  PCR  positiva

e  los  31  pacientes  reclutados  con  resultado  positivo  en
a  prueba  PCR,  19  fueron  mujeres  (61,3%)  y  12  hombres
38,7%).  Las  edades  de  los  participantes  se  comprendieron
ntre  los  25  y  los  72  años,  con  una  media  de  44,61  años  y
na  desviación  estándar  de  13,08  años.

El  83,9%  de  los  participantes  refirió  anosmia  y  ageusia,
ientras  que  un  3,2%  de  los  participantes  presentaba  anos-
ia  y  el  gusto  conservado.  El  12,9%  restante  presentaba

íntomas  de  hiposmia  asociada  a trastornos  en  la  percepción
e  los  sabores  (disgeusia).

Dos  participantes  presentaron  como  único  síntoma  la  pér-
ida  total  de  olfato  y  gusto  (6,5%),  mientras  que  el  93,5%
estante  presentó  otros  síntomas  asociados;  de  estos,  el
5,5%  presentó  congestión  nasal  o  rinorrea  acompañante  y
l  25,8%  presentó  odinofagia.

Los  síntomas  generales  más  frecuentes  fueron  cefalea
51,6%),  tos  (51,6%),  mialgia  (45,2%),  astenia  (38,7%)  y  fiebre
41,9%)  o febrícula  (29,0%).  La  diarrea  también  fue  síntoma
compañante  en  el  6,5%  de  los  participantes.

La  duración  de  la  anosmia  se  ha  encontrado  entre  2  y  28
ías  tras  el  inicio  de  los  síntomas,  con  una  media  de  8,33  días

 una  desviación  estándar  de  7,12  días.  Posteriormente,  el
7,4%  de  los  pacientes  manifestó  una  mejoría  paulatina  del
entido  del  olfato,  hasta  su  recuperación  completa  entre  los

 y  41  días  siguientes  a  la  aparición  de  los  síntomas,  con  una
edia  de  17,79  días  y  una  desviación  estándar  de  8,88  días.
on  todo,  7  participantes  (22,6%)  únicamente  recuperaron
e  forma  parcial  el  olfato,  con  un  seguimiento  medio  de

8,47  ±  3,62  días.  Estos  pacientes  manifestaron  mantener
ierto  grado  de  hiposmia,  describiendo  incapacidad  para  la
ercepción  del  olor  a  lejía,  a vinagre,  el  olor  sui  generis  de
as  heces  o  el  sudor.
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El  análisis  del  tiempo  de  recuperación  total  en  función
e  la  edad  de  los  participantes  mostró  una  leve  correlación
ositiva  (Rho  =  0,302),  pero  sin  significatividad  estadística
p  >  0,05).

En  cuanto  al  sentido  del  gusto,  los  pacientes  manifesta-
on  empezar  a  recuperarlo  gradualmente  junto  con  el  inicio
e  la  recuperación  del  olfato,  media  de  8,33  días.  Un  total
e  15  pacientes  (48,4%)  manifestaron  qué  sabores  recupera-
on  antes.  Un  66,7%  de  los  mismos  manifestó  percibir  antes
l  sabor  salado,  el  33,3%  el  dulce,  un  33,3%  el  sabor  ácido

 un  33,3%  el  sabor  amargo.  Todos  los  sujetos  recuperaron
ompletamente  el  sentido  del  gusto.

nálisis  comparativo  entre  pacientes  con  PCR
ositiva y  pacientes  sin  prueba  diagnóstica
ealizada

e  pudo  determinar  la  duración  de  la  anosmia  en  18  pacien-
es  con  PCR  positiva  y  42  pacientes  sin  prueba  diagnóstica.
a  duración  de  la  anosmia  fue  ligeramente  superior  en  los
acientes  con  PCR  positiva  (8,33  ±  7,12  días)  respecto  a  los
acientes  sin  prueba  diagnóstica  (6,02  ±  3,85  días),  pero
epresenta  una  diferencia  no  estadísticamente  significativa.

La  recuperación  olfativa  total  también  fue  más  lenta  en
os  pacientes  con  PCR  positiva  (17,79  ±  8,88  días)  respecto

 los  pacientes  sin  prueba  diagnóstica  (13,16  ±  8,05  días),
iendo  esta  diferencia  estadísticamente  significativa  (p  =
,011).

La  evolución  clínica  medida  a  través  de  los  síntomas  aso-
iados  de  los  pacientes  PCR  positivos  y  los  sujetos  sin  PCR
ue  la  misma.  No  se  han  encontrado  diferencias  estadística-
ente  significativas  (p  >  0,05)  en  la  frecuencia  de  aparición
e  ninguno  de  los  síntomas  asociados  analizados  (conges-
ión  nasal,  odinofagia,  tos,  cefalea,  astenia,  mialgia,  fiebre

 febrícula).

iscusión

n  nuestro  estudio  encontramos  que  solo  el  8,4%  de  los  suje-
os  con  alteraciones  del  olfato  o  gusto  a  los  cuales  se  les
ealizó  la  PCR  fueron  negativos  para  COVID-19,  respaldando
a  gran  prevalencia  de  estos  síntomas  en  la  infección  leve
or  COVID-19.  La  asociación  de  anosmia  y  ageusia  súbita
ue  la  alteración  más  frecuentemente  reportada  (83,9%).  En
enor  proporción  encontramos  anosmia  sin  alteraciones  del

usto  e  hiposmia  asociada  a  disgeusia.  Característicamente,
a  recuperación  de  los  pacientes  que  presentaron  anosmia
ue  progresiva,  pasando  de  una  ausencia  total  en  la  per-
epción  del  olfato  que  tuvo  una  duración  media  aproximada
e  una  semana  (8,33  días),  a  una  hiposmia  que  se  resol-
ió  en  la  mayor  parte  de  los  pacientes  en  aproximadamente

 semanas  (17,79  días).
Sin  embargo,  un  porcentaje  no  desdeñable  (22,7%)  de

os  pacientes  manifestaron  no  haber  recuperado  en  su  tota-
idad  el  sentido  del  olfato,  manteniendo  una  hiposmia  en
rado  variable.  A  pesar  de  las  limitaciones  en  cuanto  a  la

bjetividad  en  la  valoración  de  esta,  llama  la  atención  que
os  pacientes  declararon,  por  sí  mismos,  no  percibir  olores
omo  la  lejía,  el  vinagre,  el  sudor  o  el  olor  sui  generis  de
as  heces,  lo  que  nos  indica  la  persistencia  de  un  verdadero
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éficit.  No  obstante,  se  necesitan  estudios  objetivos  futu-
os  que  permitan  cuantificarlo.  Además,  encontramos  que
a  recuperación  de  la  anosmia  es  independiente  de  la  edad
e  los  sujetos.

Del  mismo  modo,  la  ageusia  mostró  un  comportamiento
radual  en  cuanto  a  su  recuperación  y,  aunque  la  mayoría  de
os  pacientes  manifestó  no  poder  precisar  la  duración  total
e  la  misma,  sí  que  identificaron  empezar  a  percibir  algu-
os  sabores  de  forma  paralela  a  la  recuperación  parcial  del
lfato;  a  pesar  de  ello,  no  está  muy  claro  que  exista  una
sociación  entre  las  2.  El  sentido  del  gusto  es  transmitido
or  el  nervio  glosofaríngeo,  facial  y  vagal,  y  solo  identifica
abores  básicos  (dulce,  salado,  ácido,  amargo  y  umami);  sin
mbargo,  para  el  reconocimiento  de  sabores  más  complejos
ue  definen  la  mayoría  de  experiencias  gustativas  (iden-
ificación  de  los  matices  del  producto  que  se  está  consu-
iendo),  es  necesaria  la  intervención  del  nervio  olfatorio24.
Nuestros  pacientes  identificaron  en  primera  instancia

abores  básicos,  siendo  el  salado  el  mayormente  repor-
ado  seguido  del  dulce,  ácido  y amargo.  Adicionalmente,
a  mayoría  de  los  pacientes  manifestaron  una  recupera-
ión  independiente  del  olfato,  más  rápida  y  total.  Todo
llo  podría  indicar  la  existencia  de  una  fisiopatología
ndependiente  que  afecta  a  diferentes  vías  nerviosas.  En
onsonancia  con  lo  expuesto  por  Luers  et  al.,  quienes  repor-
aron  el  caso  de  una  ageusia  aislada  sin  afectación  del  olfato,
n  un  paciente  infectado  por  COVID-1924.  Con  todo,  se  nece-
itan  estudios  ulteriores  que  permitan  esclarecerlo.

Se  ha  publicado  que  las  alteraciones  del  olfato  secun-
arias  a  la  infección  por  COVID-19  característicamente  se
resentan  sin  congestión  nasal  o  rinorrea  en  un  porcentaje
uy  alto  de  los  casos15;  nuestros  resultados  corroboran  estos
atos,  evidenciándose  una  ausencia  de  estos  síntomas  en
ás  de  la  mitad  de  los  pacientes.  Por  otra  parte,  hemos

dentificado  a  un  grupo  de  pacientes  que  presentó  anosmia
úbita  de  forma  aislada,  aunque  en  menor  proporción  (6,5%).
stos  hallazgos  podrían  indicar  una  afectación  neurológica
rimaria,  mediada  por  mecanismos  fisiopatológicos,  inde-
endientes  o  superpuestos.  En  primera  instancia,  el  virus
odría  producir  un  daño  directo  de  las  neuronas  recepto-
as  olfativas  ubicadas  en  el  epitelio  olfatorio  (EO),  esto  es
laucible  debido  a  que  estas  células  expresan  las  2  proteínas
ecesarias  para  la  entrada  del  virus  al  citoplasma,  a  saber,
a  ECA2  y  una  proteasa  transmembrana  TRMPSS225-27.  Así
ismo,  se  ha  publicado  recientemente,  un  estudio  histo-
atológico  post  mortem  que  ha  confirmado  la  presencia  de
ARS-CoV-2  en  el  nervio  olfatorio28.

En  segundo  lugar,  el  virus  podría  producir  una  invasión
irecta  del  lóbulo  frontal,  viajando  a  través  de  los  axo-
es  del  nervio  olfatorio,  como  lo  han  reportado  algunos
utores23,27,29,  ocasionando  una  alteración  del  olfato  de  tipo
eurosensorial.  Del  mismo  modo,  el  estudio  necrológico
itado  anteriormente,  evidenció  un  daño  tisular  extendido,
n  neuronas,  células  de  glía,  axones  y  en  las  vainas  de
ielina,  asociado  a  la  presencia  de  numerosos  viriones
e  SARS-CoV-2,  que  se  mostró  progresivamente  más  grave
esde  el  nervio  olfatorio  hasta  el  giro  recto  del  lóbulo  frontal

 el  tronco  encefálico28.
Actualmente,  se  desconoce  el  impacto  que  puede  gene-
ar  a largo  plazo  el  SARS-CoV-2  en  el  SNC.  Reportes  recientes
ndican  que  el  acceso  del  virus  al  SNC  podría  ser  alto30;
o  obstante,  las  complicaciones  neurológicas  durante  la
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de  Valladolid,  por  sus  aportaciones  en  la  revisión  de  este
Afectación  del  sentido  del  olfato  y  el  gusto  en  la  enfermeda

infección  activa  son  bajas31.  Esto  podría  deberse  a  la  baja
expresión  de  los  receptores  ECA2  y  de  la  proteasa  trans-
mebrana  TMPRSS2  en  el  SNC32,  lo  cual  podría  proporcionar
mayores  posibilidades  a  las  células  de  generar  mecanismos
de  defensa,  como  la  vacuolización,  que  permitiría  aislar
el  virus  en  el  citoplasma29,  lo  que  secundariamente  podría
llevar  a  que  el  virus  permaneciera  acantonado  intracelular-
mente,  apoyando  la  teoría  de  algunos  autores  que  defienden
que  el  SARS-CoV-2  podría  usar  el  SNC  como  reservorio29,33.

Adicionalmente,  hemos  encontrado  que  los  pacientes  con
alteraciones  del  olfato  o  gusto  manifestaron  otros  sínto-
mas  leves  asociados,  similares  a  procesos  infecciosos  virales,
siendo  la  cefalea  la  que  con  mayor  frecuencia  se  reportó.
De  igual  manera,  se  registraron  tos,  astenia,  mialgias,  fie-
bre,  febrícula,  odinofagia  y  en  menor  proporción  diarrea,
coincidiendo  con  la  literatura  de  las  últimas  semanas12,34,35.

Por  otro  lado,  debido  a  la  realidad  de  pandemia  que  se
vivió  en  los  meses  de  marzo  y  abril  en  España,  una  gran
proporción  de  pacientes  con  sintomatología  leve  no  pudo
acceder  a  la  realización  de  la  prueba  diagnóstica  PCR  para
COVID-19.  Así  se  vio  reflejado  en  nuestra  muestra,  eviden-
ciándose  un  60,5%  de  pacientes  con  trastornos  del  olfato  o
gusto  que  no  fueron  confirmados  mediante  PCR.  Por  lo  que
se  necesitan  posteriores  estudios  que  permitan  confirmar  la
presencia  de  anticuerpos  en  estos  pacientes.  Nuestro  obje-
tivo,  en  colaboración  con  el  Servicio  de  Salud  Laboral  del
Complejo  Asistencial  de  Zamora,  es  realizar  la  determina-
ción  de  anticuerpos  IgG  e  IgM  a  esta  población  y  confirmar
los  resultados,  ahora  que  el  estado  epidemiológico  y  los
recursos  lo  permiten.

Según  el  modelo  de  predicción  de  Menni  et  al.,  el  13,06%
de  los  pacientes  sospechosos  por  presentar  síntomas,  pero
no  formalmente  confirmados  por  pruebas  de  laboratorio,
ya  podrían  haber  sido  infectados  por  el  virus34.  Hasta  el
momento,  no  se  ha  realizado  ningún  estudio  comparativo
entre  los  sujetos  que  presentaron  específicamente  altera-
ciones  del  olfato  o  gusto,  que  fueron  estudiados  por  PCR  y
aquellos  en  los  que  no  fue  posible  hacerla.

Al  realizar  la  comparación  estadística  entre  los  grupos
con  PCR  realizada  y  sin  PCR,  no  hemos  encontrado  diferen-
cias  significativas  en  cuanto  a  la  duración  de  la  anosmia.  Del
mismo  modo  la  clínica  acompañante  (congestión  nasal,  odi-
nofagia,  cefalea,  tos,  astenia,  mialgias,  fiebre  y  febrícula)
fue  la  misma  en  los  2  grupos,  sin  encontrar  diferencias  esta-
dísticamente  significativas  en  la  frecuencia  de  aparición  de
ninguno  de  los  síntomas  analizados.

Por  todo  ello,  proponemos  que  la  anosmia  y  la  ageusia
súbita  aisladas  o  en  combinación  con  los  síntomas  ante-
riormente  descritos,  sean  consideradas  como  síntomas  de
sospecha  para  COVID-19,  lo  cual  ayudaría  no  solo  en  la  detec-
ción  de  la  enfermedad  aguda  y  evitaría  su  ulterior  contagio,
sino  que,  además,  podrían  ser  indicadores  de  pacientes  sero-
positivos  para  COVID-19  que  ya  han  pasado  la  fase  aguda  y
que,  dado  el  gran  desafío  que  supuso  la  pandemia,  en  cuanto
a  la  disponibilidad  de  recursos  no  se  ha  podido  confirmar  por
medio  de  pruebas  de  laboratorio.

El  presente  estudio  tiene  algunas  limitaciones.  En  pri-
mera  instancia,  nuestros  pacientes  no  se  beneficiaron  de
pruebas  psicofísicas  o  métodos  neurofisiológicos  específicos

para  la  evaluación  objetiva  las  funciones  olfativas  y  gusta-
tivas,  lo  cual  nos  proporcionaría  más  información  en  cuanto
al  déficit  real  de  los  pacientes.  En  segundo  lugar,  se  necesita

a

s
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e  más  tiempo  de  estudio  para  confirmar  un  déficit  residual
lfatorio  en  los  sujetos.  En  tercer  lugar,  los  pacientes  inclui-
os  en  nuestra  muestra  fueron  compañeros  sanitarios  y  sus
llegados,  por  lo  que  pueden  no  ser  representativos  de  la
oblación  infectada;  sin  embargo,  considerando  el  estado
e  confinamiento  en  el  que  se  realizó  este  estudio,  fue  la
oblación  a  la  que  se  pudo  acceder  con  mayor  facilidad.

onclusiones

onsiderando  la  novedad  y  la  complejidad  de  este  virus,  así
omo  los  diferentes  patrones  clínicos  que  muestra  en  cada
ujeto,  seguimos  con  numerosas  incógnitas  a  día  de  hoy.  Este
studio  corrobora  la  gran  prevalencia  de  alteraciones  del
lfato  y  el  gusto  en  la  presentación  clínica  de  la  infección
eve  por  COVID-19  en  pacientes  españoles.  Según  nuestros
esultados,  los  pacientes  infectados  pueden  presentar  alte-
aciones  del  olfato  y  el  gusto  asociadas  a  otros  síntomas
irales  leves  (siendo  la  cefalea  el  más  frecuente)  o  de  forma
islada.  De  igual  manera,  se  observó  que  más  de  la  mitad
e  los  pacientes  manifestaron  alteraciones  del  olfato  y  el
usto  sin  presentar  síntomas  catarrales  asociados  (conges-
ión  nasal  o  rinorrea);  todo  ello  podría  indicar  una  alteración
rimaria  del  nervio  olfatorio  y  de  forma  retrógrada  una  inva-
ión  y  una  afectación  del  lóbulo  frontal,  provocando  una
nosmia/hiposmia  neurosensorial  en  el  paciente.

Así  mismo,  gran  parte  de  los  pacientes  tienen  una  recu-
eración  completa  de  estos  trastornos  en  poco  tiempo,  sin
mbargo,  en  un  grupo  reducido  de  pacientes  persiste  un  défi-
it  olfatorio  en  grado  variable.  Se  necesitan  estudios  futuros
ue  objetiven  y  cuantifiquen  este  déficit.

Por  otra  parte,  los  pacientes  que  han  desarrollado  tras-
ornos  olfativos  o  gustativos  súbitos,  ya  sea  de  forma  aislada

 en  asociación  de  síntomas  virales  leves,  en  el  contexto
e  pandemia  por  COVID-19,  son,  con  una  alta  probabilidad,
ujetos  que  han  contraído  la  enfermedad.  Por  lo  que  estos
íntomas  deberían  ser  reconocidos  por  las  autoridades  sani-
arias  no  solo  para  el  control  de  la  propagación  del  virus  en
ase  temprana,  sino,  además,  para  implementar  estrategias
ficaces  de  reconocimiento  de  población  inmunizada,  que
a  padecido  la  enfermedad  de  forma  paucisintomática,  de
ara  a  la  presente  fase  de  desescalada  y  la  futura  vuelta  a
a  normalidad  de  la  población.
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