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RESUMEN

La pandemia por SARS-CoV-2, COVID 19, ha generado un caos global sin precedentes en la historia de la medicina en
los dos ultimos afios. Las manifestaciones clinicas reportadas al inicio de la enfermedad fueron fiebre, tos, astenia, disnea,
odinofagia, cefalea, artromialgias y diarrea, mas tarde se afiadieron los trastornos sensoriales olfativos y gustativos. Toda-
via existen numerosos enigmas, uno de ellos constituye el objetivo de esta revision: profundizar en los mecanismos que
explican la fisiopatologia de la anosmia y ageusia. Se reviso informacion publicada en el dltimo afo, utilizando la base de
datos Scopus, para las palabras claves anosmia, ageusia, fisiopatologia y COVID 19. La comunidad cientifica opina que la
disfuncion olfativa es potencialmente un sintoma precoz de COVID-19, cuya infeccién cursa hacia la curacion, sin gravedad,
pero incrementa el riesgo de contagio cuando no se les aislan oportunamente. Los mecanismos de estos sintomas aun no
se conocen del todo, la hipdtesis planteada esta relacionada con la afectacion directa del virus sobre el epitelio olfativo y
gustativo basicamente de las células sustentaculares, no neuronal, causando disfunciones quimiosensoriales del olfato y el
gusto; siendo ademas una posible via de entrada al sistema nervioso, provocando lesiones variadas.

Palabras clave: COVID 19, fisiopatologia, anosmia, ageusia, lesiones neurolégicas.
ABSTRACT

The SARS-CoV-2 pandemic, COVID 19, has generated global chaos unprecedented in the history of medicine in the past
two years. The clinical manifestations reported at the beginning of the disease were fever, cough, asthenia, dyspnoea, ody-
nophagia, headache, arthromyalgia and diarrhea, later the olfactory and taste sensory disorders were added. There are still
numerous enigmas, one of them is the objective of this review: to delve into the mechanisms that explain the pathophysiology
of anosmia and ageusia. Information published in the last year was reviewed, using the Scopus database, for the keywords
anosmia, ageusia, pathophysiology and COVID 19. The scientific community is of the opinion that olfactory dysfunction is
potentially an early symptom of COVID-19, the infection of which is towards healing, without gravity, but increases the risk of
contagion when they are not isolated in a timely manner. The mechanisms of these symptoms are still not fully understood.
The hypothesis is related to the direct affectation of the virus on the olfactory and gustatory epithelium, basically of the sup-
port cells, not neuronal, causing chemo-sensory dysfunctions of smell and taste; It is also a possible route of entry to the
nervous system, causing varied injuries.

Keywords: COVID 19, pathophysiology, anosmia, ageusia, neurological injuries.
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INTRODUCCION

La pandemia por SARS-CoV-2 COVID 19 ha generado un
caos global sin precedentes en la historia de la medicina
en los Ultimos afios. El agente causal de dicha infeccion
ha sido identificado como un nuevo virus RNA, de la fa-
milia de los coronavirus, denominado coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) (Kim,
et al., 2020). Las manifestaciones clinicas reportadas al
inicio de la enfermedad fueron fiebre, tos, astenia, disnea,
odinofagia, cefalea, artromialgias y diarrea.

A medida que la patologia se propagd muchos pacientes
referian alteraciones subitas del olfato (anosmia/hipos-
mia) y del gusto (ageusia), no acompafada de rinorrea ni
obstruccién nasal, de grado variable (Wu, et al., 2020). Se
ha investigado y publicado mucho al respecto sin embar-
go todavia existen numerosos enigmas, de ellos el propo-
sito de esta revision es los mecanismos que explican la
fisiopatologia de la anosmia y ageusia.

Bardon-Sanchez, et al. (2020), realizaron un estudio obser-
vacional transversal en pacientes COVID 19 confinados
y comprobaron la prevalencia de alteraciones del olfato
y el gusto en las manifestaciones clinicas de la enferme-
dad, asf como que mas de la mitad de los casos no se
asociaron a flujo ni obstruccion nasal, atribuyen las mani-
festaciones a una alteracion primaria del nervio olfatorio y
de forma retrograda una invasion del I6bulo frontal, provo-
cando una anosmia/hiposmia neurosensorial.

Segun Lop, et al. 2020), en su articulo de revision conclu-
yen que la evidencia acerca de la anosmia en pacientes
con COVID-19 es poca, correspondiendo a un grado 5 o
D del Centre for Evidence-Based Medicine. Barcelos, et
al. (2020), presentaron un caso de un joven de 31 afios
que present6 subitamente anosmia y ageusia, disfuncio-
nes que pueden constituir un posible marcador de infec-
cion por coronavirus.

La comunidad cientifica opina que la disfuncion olfativa
es potencialmente un sintoma precoz de COVID-19, cuya
prevalencia es en promedio del 50% en pacientes infec-
tados considerada como un marcador de COVID-19 por
entidades médicas internacionales de renombre como la
Asociacion Britanica de Otorrinolaringologia, los pacien-
tes con anosmia de nueva aparicion, asintomaticos para
COVID-19 en pandemia, deben pasar a cuarentena, lo
que podria ayudar a reducir propagacion comunitaria de
la enfermedad.

Al parecer se mostraron diferencias en cuanto a las mani-
festaciones estudiadas entre los primeros brotes en China
y Su expansion a Europa y América. La aparicion del dé-
ficit sensorial especial para olfato y gusto, la importancia

que le atribuyeron los estudiosos posteriormente estriba
en que en las primeras etapas no se conoce totalmente
cémo ocurria la vulnerabilidad de la mucosa del tracto
respiratorio al virus.

Butowt & Von Bartheld (2020), escribieron que la cla-
ve para comprender las diferencias en la infeccion por
SARS-CoV-2 podria residir en la diversidad de las protei-
nas de entrada del virus, es decir las ACE 2 y TMPRSS2,
que puede depender del tipo de célula y la poblacion del
receptor, con implicaciones para el grado de invasividad,
la propagacion del virus y, por lo tanto, el manejo de la
pandemia de COVID-19.

Se revisd ademas la hipoétesis del papel crucial emergen-
te de las células sustentaculares del receptor olfatorio y
los mecanismos celulares y moleculares subyacentes de
la anosmia inducida por el virus. Todo lo anterior permitié
la reflexion critica de la evidencia actual, respecto a que
si el virus SARS-CoV-2 puede seguir una ruta desde el
epitelioolfatorio de la nariz hasta el cerebro para lograr
una complicacioén del tejido cerebral, por lo que se discu-
te la posibilidad de utilizar las disfunciones del olfato y el
gusto como herramientas de deteccion predictiva.

Thakur, et al. (2021), realizaron una revision bibliografi-
ca en bases de datos de impacto que resumié lo publi-
cado sobre disfuncion olfativa durante la pandemia de
COVID-19 en y explora sus mecanismos de aparicion y
estrategias de afrontamiento. Revisaron numerosos estu-
dios transversales demostraron que la tasa de incidencia
de disfuncion olfatoria en pacientes con COVID-19 varia
de 33,9 - 68% con predominio femenino.

Los sintomas y signos mas frecuentes en pacientes infec-
tados confirmados por el laboratorio, de caracter otorrino-
laringoldgicos son el dolor facial, obstruccion nasal, dis-
funcion olfatoria y del gusto. Entre el 5% y el 65% del total
de pacientes estudiados presentaron hiposmia-anosmia
e hipogeusia-disgeusia, siendo en muchos casos el pri-
mer sintoma, considerandose estas alteraciones de los
sentidos quimicos, sintomas tempranos y frecuentes de
la enfermedad.

Sin embargo, los esfuerzos de los investigadores se con-
centraron basicamente en el estudio del olfato, por ser de
los dos el de mayor frecuencia. Las disfunciones gustati-
vas segun criterios clinicos y por examenes psicofisicos
parecen ser independientes a las disfunciones del olfa-
to, aunque cuando aparecen solas y no asociadas a las
del olfato son muy especificas de la infeccién por SARS-
CoV-2, todo lo anterior justifica continuar las investigacio-
nes en ambos casos.
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Sepulveda, et al. (2020), realizaron un estudio multicéntri-
co en 417 pacientes confirmados de leve a moderado de
COVID-19, donde aproximadamente el 90 % de los casos
mostraron disfunciones olfativas y gustativas, una minoria
de los casos presentaron la disfuncién olfatoria sin obs-
truccion nasal o rinorrea, concluyendo que dichos tras-
tornos olfatorios y gustativos son sintomas prevalentes en
pacientes europeos con COVID-19, que pueden no tener
sintomas nasales. Por lo que dichas manifestaciones de-
ben ser un elemento nada despreciable para los profe-
sionales que se encuentran en la pesquisa y atencion de
esta epidemia (Yumar, et al., 2020; Batista, et al., 2021).

Segun la hipotesis publicada por Kurkure, et al. (2020), el
virus SARS-CoV-2 se une al receptor de la enzima conver-
tidora de angiotensina 2 (ACE2) y se replica dentro de las
células de la cavidad nasal, luego se propaga a las vias
respiratorias, provocando manifestaciones clinicas leves
y, en la mayoria de los pacientes, una pérdida persistente
del olfato.

La esfingosina 1-fosfato (S1P) es un esfingolipido biocac-
tivo con propiedades funcionales pleiotropicas tisulares
incluido el sistema nervioso. La S1P regula la neurogé-
nesis y la inflamaciéon implicado en la esclerosis multiple
(Gordo, et al., 2019). La propuesta fue conocer el rol de
S1P en lainfeccion viral y la modulacion de la inflamacion
y supervivencia de células madre del epitelio olfatorio del
huésped, lo que permitiria a disefar estrategias terapéu-
ticas basadas en la sefializacion mediada por S1P redu-
cir lainteraccion huésped-virus, propagacion del virus, su
patogenia y complicaciones a nivel del sistema nervioso.

Este estudio finalmente concluyd que la lesion de las cé-
lulas olfativas por la infeccion por SARS-COV-2 es pro-
vocada por dafio en la neurogénesis, el S1P actia como
un factor de estabilidad y regulador de la proliferacion de
células madre; por lo tanto, la produccion de S1P y su
transporte fuera de las células olfativas, como las células
de soporte, puede ser esencial para la proliferacion de
células basales o su dispersion por los efectos en la dife-
renciacion. En conjunto, los multiples sintomas referidos
por pacientes con COVID-19 sugieren la necesidad de la
busqueda de enfoques farmacolégicos, inmunologicos y
bioquimicos combinados, por otra parte, las propiedades
citoprotectoras y pleiotrépicas de la sefializacion S1P /
S1PR pueden considerarse una alternativa para proteger
muchos de los tejidos que son altamente vulnerables en
estos pacientes (Bron, et al., 2020).

Esta pandemia ha causado méas de 10 millones de casos
y 750.000 muertes. EI problema de salud continta laten-
te a pesar de los esfuerzos de cientificos y autoridades
de salud a escala mundial. Los mejores laboratorios del

mundo trabajan en la vacuna, pero esta debe cumplir con
los protocolos de ensayo. Ha sido de un valor incalcu-
lable lo escrito, investigado y publicado al respecto, sin
embargo, aun existen hechos y manifestaciones sin expli-
cacion. Numerosos pacientes confirmados han referido
trastornos del olfato y el gusto como consta en los ante-
cedentes descritos (Mar Cornelio, et al., 2021).

Otros virus respiratorios estudiados provocan también
estas manifestaciones, a pesar de ello surgen aun inte-
rrogantes: ¢cual es el mecanismo fisiopatoldgico que ex-
plica tales los trastornos del olfato y el gusto? ¢ Estaran
asociadas a la obstruccion nasal o la rinitis como en otros
virus respiratorios?, ¢la anosmia y ageusia seran expre-
siones relacionadas o efectos aislados de la lesion viral?
y por ultimo, jpodran ser dichos sintomas indicadores de
infestacion? Las respuestas a estas y otras interrogantes
son el propdsito de dicha revision.

MATERIALES Y METODOS

La investigacion va enfocada hacia la busqueda de nue-
vOS conocimientos para personal médico, respecto a la
fisiopatologia de las disfunciones olfativas y gustativas
presentadas en estos pacientes COVID 19. La inves-
tigacion es de corte cualitativa. Segun el objetivo en si
la revision tiene como finalidad examinar la bibliografia
publicada mas actual respecto a los sintomas anosmia y
ageusia en estos pacientes presuntamente infectados y
situar dicha informacion recopilada en la perspectiva de
los aportes significativos que representa.

Segun el alcance esta investigacion de revision biblio-
grafica posee tres finalidades esenciales: el proceso de
investigacion, la aplicacion de la evidencia cientifica a la
practica y la actualizacion académica.

Por tratarse de un articulo de revision bibliografica se re-
colecto la informacion mas relevante respecto a la tema-
tica utilizando la busqueda en el ultimo afo, utilizando la
base de datos Scopus; para las palabras claves anosmia,
ageusia y COVID 19. Ademas, se revisaron las referen-
cias de cada uno de los articulos seleccionados en busca
de mayor evidencia.

Para este articulo cientifico de revision bibliogréfica se
ha escogido informacion veraz, actualizada y publicada
en el ultimo afo, de temas relacionados al objeto de es-
tudio, con el propdsito de esclarecer el objetivo de esta
investigacion.

RESULTADOS Y DISCUSION

El problema aun sin resolver concretamente estriba en
descubrir los mecanismos patogénicos que explican los
trastornos sensoriales del olfato y el gusto en la infeccion
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por COVID 19. Lo revisado en la literatura consultada se
resume en que dichas manifestaciones comenzaron a re-
portarse cuando la enfermedad se extendié a Europa vy
América y la OMS declara Pandemia en marzo de 2020.
Los casos estudiados ofrecen datos de aproximadamen-
te 50 % de los pacientes confirmados, en la mayoria sin
otros sintomas, otras referencias se basan en la hipotesis
de que las elevadas cargas virales detectadas en el epi-
telio de la cavidad nasal constituyen una via de entrada
al sistema nervioso, especificamente a estructuras del ri-
nencéfalo que pudiera causar complicacion neurolégica.

Otro grupo de investigadores se centra en el hecho de
que serfa muy aceptado conocer que estos sintomas me-
nos graves pudieran ser un indicador para la atencion
oportuna, la vigilancia epidemiolégica y el confinamien-
to de estas personas cortando la cadena de transmision
es decir qué durante el periodo epidémico de la infec-
cion por SARS-CoV-2, cuando se presentan pacientes
con ageusia y anosmia, los médicos deben considerar
que estos pacientes pueden sufrir complicaciones res-
piratorias como neumonia y lesiones neuroldgicas por
COVID-19 como diagndstico diferencial para lograr una
identificacion temprana, evitar el diagndstico tardio y pre-
venir la transmision.

El estudio de 141 casos confirmados por PCR del Centro
de Salud Primaria Al-Wajbah, Doha, Qatar, reporté que
las tres cuartas partes de los casos fueron asintomaticos
y mostraron una recuperacion de los sintomas anosmia
y ageusia en un periodo de tiempo que oscild entre 3 a
12 dias. Respecto a los mecanismos fisiopatoldgicos este
trabajo apoya otros de igual corte que manifiestan que
el virus COVID-19 afecta el epitelio olfativo no neuronal
causando disfunciones quimio sensoriales del olfato y el
gusto ya que la mayoria de los infectados son de grave-
dad leve y poseen un curso ambulatorio.

Las alteraciones mantenidas por mas de dos semanas
del olfato posterior a la fase aguda de la infeccion viral
ocurren en aproximadamente el 55-80% de los pacientes
europeos, un evento diferente en comparacion a las dis-
funciones olfativas de la gripe provocadas por rinovirus
y otros coronavirus. El déficit de olfato suele provocarse
por dafio del epitelio olfatorio y / o de la via sensorial co-
rrespondiente hacia el rinencéfalo. El dafio del receptor
puede ser el resultado de la lesion de las células sus-
tentaculares / de soporte, el SARS-CoV-2 puede compro-
meter la funcionalidad de las células de sostén o células
madre en el epitelio olfatorio, limitando asi el reemplazo
de células epiteliales, las células sensoriales y la regene-
racion tisular.

Beach, et al. (2020); y Al-Ani & Acharya (2020), estudia-
ron una serie de cuatro casos y encontraron manifesta-
ciones neuropsiquiatricas en enfermos por coronavirus,
cuyas manifestaciones van desde anosmia, ageusia,
cefalea hasta parestesia, encefalitis y encefalopatia. En
este estudio se recomienda agregar cambios en el es-
tado mental a la lista de criterios de prueba. Una de la
hipodtesis planteada por estos investigadores es la via de
acceso del virus al SNC directamente a través de la via
olfativa y su paso por el bulbo olfatorio, lo que seria una
explicacion plausible con la observacion de altas tasas
de anosmia y ageusia.

Otros estudios apoyan la via directa de infeccion del sis-
tema nervioso por transporte axonal a través del nervio
olfatorio, provocando diseminacién de la corteza olfatoria
y otras estructuras en el l[6bulo temporal y potencialmen-
te el tronco encefélico. Muy pocos estudios reportan la
asociacion de anosmia, ageusia y deficiencia auditiva en
pacientes COVID 19, sin embargo, no es despreciable
dicho reporte.

Algunos reportes respecto a la fisiopatologia de la anos-
mia y la ageusia se refieren a que la disfuncién olfativa
posvirica es secundaria a la congestion de la mucosa
nasal, que provoca dafio de las terminaciones de las
células receptoras ciliadas, causando un bloqueo en la
deteccion de las moléculas disueltas en el material de
superficie constituido por el moco producido por las glan-
dulas a ese nivel. Los estudios han demostrado que la
lengua tiene una expresion muy alta de receptores ACE
2 en comparacion con los tejidos bucales y gingivales,
lo que representa un alto riesgo de unién viral y ageusia
por dafo de los corpusculos gustativos a nivel de las pa-
pilas de la mucosa especializada del dorso de la lengua
(Beach, et al., 2020).

La implementacion de un sistema de linea directa del ser-
vicio de salud ocupacional de un centro de atencion mé-
dica comunitaria en Massachusetts estudio a 592 trabaja-
dores de la salud, a los que le realizaron pruebas de triaje
y RT-PCR del SARS-CoV-2, demostré que los sintomas
sistémicos tempranos, como fiebre y mialgia, predicen
un posible COVID-19 clinico, mientras que la anosmia /
ageusia fueron hallazgos posteriores muy especificos, lo
que contradice a la mayoria de los investigadores que
refiere que los sintomas estudiados en esta revision se
relacionan con manifestaciones primarias en pacientes
jovenes que no arrojan otros sintomas, siendo mas del 40
% positivos.

Jasti, et al. (2021), del grupo de investigadores de neuro-
ciencias del cerebelo recomiendan tomar todas las medi-
das para prevenir la ataxia cerebelosa desarrollada en los
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pacientes infectados, debido a que se cree que el SARS-
CoV2 ingresa al sistema nervioso central a través del to-
rrente sanguineo o por transmision neuronal retrégrada a
través de la lamina cribosa del etmoides, lo que eviden-
cia la presencia del virus en la via respiratoria alta con
manifestaciones de anosmias o no. Se constata que la
anosmia y ageusia constituyeron los sintomas del sistema
nervioso periférico con mayor incidencia, sin embargo, es
posible que exista un subregistro ya que no constituyen
preguntas de la anamnesis inicial y que en el caso de los
ninos no pueden ser explorados clinicamente.

La fisiopatologia de los trastornos del olfato y el gusto
estan relacionados con diversos factores y mecanismos
que involucran al quimiorreceptor o a la via nerviosa, aun
no esclarecidos totalmente la respuesta del huésped a
través de la tormenta de citoquinas o dafio directo de las
neuronas olfativas ubicadas en el epitelio olfatorio por el
dafio local producido por el virus pudieran ser elemen-
tos causales, siendo este Ultimo el factor de mayor obje-
tividad debido al hecho de que dichas células nerviosas
expresan receptores de proteinas cuya unién provoca la
infeccion por SARS-CoV-2 en los seres humanos: ACE2 y
TRMPSS2. Se desconoce el mecanismo que ocasiona la
ageusia, si bien la ECA2 se expresa en el epitelio senso-
rial de la lengua, pero no a nivel de las papilas gustativas
(Di Lucas, et al., 2019).

En el epitelio olfatorio, se produce una cascada de even-
tos celulares que pueden explicar la anosmia transitoria
en COVID-19, ademas la evidencia apunta a que el virus
SARS-CoV-2 utiliza una la via nariz-encéfalo que termina
afectando el rinencéfalo. Se ha demostrado que el epite-
lio nasal tiene una carga viral mayor que el epitelio en el
tracto respiratorio inferior.

Los factores genéticos no se escapan a lo multicausal
que resultan estas alteraciones, el estudio de las etnias
tuvo un comportamiento significativamente diferente: los
caucasicos tenfian una prevalencia tres veces mayor de
disfunciones quimiosensoriales que los asiaticos. Dicho
hallazgo se explica por dos elementos que no son ex-
cluyentes. La mutacion del virus (D614G) puede generar
infectividad diferente, mientras que la respuesta genética
del huésped diferente en cuanto a las proteinas recepto-
ras del virus puede facilitar la entrada al epitelio olfatorio
y a los corpusculos gustativos. Lo anterior aboga por la
diferencia en el manejo de los pacientes durante la pan-
demia de COVID-19 teniendo en cuenta estos factores
étnicos.

Las células olfativas dafadas liberan factores inflamato-
rios que conducen a alteraciones del microambiente y de-
terioro de las neuronas. Los astrocitos lesionados suelen

liberar moduladores inflamatorios y citocinas (neuropro-
tectoras y neurotdxicas) y varios factores neurotroficos
(Neyra, et al., 2019). Andlisis de datos de secuenciacion
de ARN de una sola célula, como GEO y experimentos
inmunogquimicos e hibridacion in situ, sugieren que las cé-
lulas sustentaculares del epitelio olfativo expresan mayor
poblacién de receptores ACE2 y TMPRSS2.

Esta hipotesis trata de explicar que la infeccion por SARS-
CoV-2 de las células sustentaculares es la causa de la
disfuncion olfativa. La pérdida consecuente del trofismo
del epitelio conduce ademas a la pobre renovacion de las
células basales, o que evidencia la mayor duracion de
esta disfuncion incluso a veces de meses después de la
curacion. Estas células también regeneran las neuronas
olfativas, ya que este es un receptor tipo |.

CONCLUSIONES

La fisiopatologia de las manifestaciones clinicas del siste-
ma nervioso periférico: anosmia y ageusia continda sien-
do un enigma ya que las respuestas son hipotesis por
comprobar. Probablemente el virus afecta las sensacio-
nes especiales olfato y gusto, provocando afectaciones
del receptor o la via nerviosa. Los trastornos olfatorios
que antecede o acompafa a la infeccién por SARS-CoV-2
pudieran ser incluso la Unica manifestacion clinica de la
infeccion por COVID-19. Se hace necesario profundizar
experimentalmente acerca de la expresion en las neuro-
nas bipolares del epitelio olfatorio de proteinas receptoras
ACE2/TRMPSS2 y su posible rol patogénico de infeccion
cerebral, asi como el dafio sobre el componente celular
sustentacular que en definitiva es quién renueva las cé-
lulas olfativas.

La implementacion de pruebas mofofuncionales del sis-
tema nervioso, asi como pruebas inmunohistoquimicas
también favorecen el esclarecimiento de dichos mecanis-
mos. Como ya estos sintomas se encuentran en la némina
diagndstica de esta enfermedad, sugerimos al personal
médico tenerlo en cuenta, pues suele aparecer en pa-
cientes practicamente asintoméaticos, los que son focos
de contagio, asi como pudieran convertirse en biomarca-
dores epidemioldgicos, diagndsticos y predictivos de de-
mostrarse la relacion entre dichas alteraciones y el virus.
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