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Resumen

La investigacion tuvo como objetivo determinar la asociacion entre las alteraciones olfatorias y la COVID-
19 en pacientes confirmados mediante prueba molecular RT-PCR versus pacientes sanos. La metodologia
empleada fue de tipo cuantitativo, observacional, retrospectivo, longitudinal, analitico, de tipo caso-control
que incluyo a una muestra piloto de 105 pacientes, 35 casos y 70 controles, atendidos en el hospital Dr. Publio
Escobar, Provincia Chimborazo, Ecuador, durante el periodo de marzo de 2020 a diciembre de 2021. El
método de muestreo fue probabilistico de tipo aleatorio simple; para la recoleccion de datos se empleo la
historia clinica, los datos fueron analizados a través de la estadistica descriptiva e inferencial, y procesados
mediante el software SPSS version 19.0. Los resultados revelan que la anosmia fue la alteracién olfatoria con
asociacion estadisticamente significativa. La proporcion de exposicion en el grupo casos fue de 74,29 %, en
el grupo control de 57,15 %, Odds Ratio(OR)=2,16;[IC: 1,51-32,25]. Se concluye que la anosmia es la
disfuncion olfativa méas frecuente entre pacientes COVID-19, y existe dos veces mas posibilidades de que
ocurran alteraciones olfatorias asociadas a pacientes COVID-19. La evaluacion de las alteraciones olfativas
pudiera ser un indicador temprano del COVID-19 dentro del contexto pandémico actual.
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The objective of the research was to determine the association between olfactory alterations and COVID-19
in patients confirmed by molecular RT-PCR test versus healthy patients. The methodology used was
quantitative, observational, retrospective, longitudinal, analytical, case-control type that included a pilot
sample of 105 patients, 35 cases and 70 controls, treated at the Dr. Publio Escobar hospital, Chimborazo
Province, Ecuador. , during the period from March 2020 to December 2021. The sampling method was
probabilistic of the simple random type; For data collection, the clinical history was used, the data was
analyzed through descriptive and inferential statistics, and processed using the SPSS version 19.0 software.
The results reveal that anosmia was the olfactory alteration with a statistically significant association. The
proportion of exposure in the case group was 74.29%, in the control group 57.15%, Odds
Ratio(OR)=2.16;[Cl: 1.51-32.25]. It is concluded that anosmia is the most frequent olfactory dysfunction
among COVID-19 patients, and there is twice as much chance of olfactory disorders associated with COVID-
19 patients. The evaluation of olfactory alterations could be an early indicator of COVID-19 within the
current pandemic context.

Keywords: Olfactory alterations, anosmia, COVID-19, chemosensory dysfunction.
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Introduccion

Se estima que en el mundo alrededor de tres millones de personas presentan alteraciones olfatorias(AO),
aproximadamente el 1,7 de la poblacion general. A pesar de la alta prevalencia no existen estadisticas exactas
ni registros de alteraciones del olfato. Estas pueden variar desde una leve hiposmia hasta la anosmia (Lop
Gros J, et al,2020).

Las AO pueden presentarse como alteraciones cualitativas, parosmias y la alucinacién olfatoria frecuente en
enfermedades psiquiatricas y neuroldgicas. Los pacientes que presentan anosmia tienen una pérdida completa
para todos los olores, existiendo la posibilidad de presentar anosmia especifica donde la pérdida es para un
olor en concreto. Si existe una disminucién del sentido del olfato se presenta una hiposmia en sus distintos
grados. Las causas mas frecuente de AO se encuentra en infecciones respiratorias, poliposis nasal, congestién
nasal, por una lesion del érgano periférico que condiciona la desaparicion de las neuronas del epitelio, por
causa virica, metabdlica (diabetes), traumaticas, toxicas (gases, tabaco), entre otros (Pardal-Refoy J.L, 2018)

Otras de las alteraciones que se puede presentar es la hiperosmia, disosmia cuantitativa con un aumento de la
sensibilidad olfativa con umbrales inferiores a los normales, la parosmia, alteracidn de tipo cualitativa de la
percepcion olfatoria, que son interpretaciones alteradas de la realidad olfativa donde un olor agradable se
percibe como desagradable, y la cacosmia, expresadas como falsas percepciones del paciente que refiere de
forma anomala un olor(Baron-Sanchez J et al, 2020).
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Las AO son sintomas facilmente reconocibles, que podrian indicar un diagnoéstico presuntivo de COVID-19
en los ciudadanos y profesionales de la salud, permitiendo un aislamiento precoz y tratamiento cuando sea
necesario. Esta afeccion respiratoria en los pacientes que la padecen provoca una disfuncion al olfato,
afectando la percepcion de la intensidad e identidad del odorante. Las AO han sido descrita en una gran
cantidad de pacientes con diagnoéstico de COVID-19 medida a traves del reconocimiento, el umbral y la
discriminacion de odorantes. Hay un gran cantidad de evidencia acumulada que indica que el deterioro
olfatorio podria preceder el cuadro clinico de la infeccién respiratoria, sin embargo, hay ausencia de una
afirmacion definitiva de esta informacion en la poblacion general (Lehrich B et al, 2020).

Un estudio previo ha analizado a las AO dentro del contexto del coronavirus enfermedad 2019 (COVID-19)
con una prevalencia muy variable entre 5% y 48%, por lo que este estudio reciente afirma que las AO podrian
ser una manifestacion frecuente de COVID-19. A medida que la pandemia por el virus SARS-CoV-2 continta
evolucionando, contintan surgiendo nuevos sintomas y signos de la COVID-19, esto incluye un nimero cada
vez mayor de informes que relacionan el virus con una serie de presuntos trastornos quimiosensoriales
(Romero-Gameros et al, 2020).

Dentro del amplio espectro de manifestaciones de tipo sensorial se encuentran las AO, disfunciones que se
han informado como quejas comunes en pacientes desde una fase inicial hasta estadios avanzado de la
enfermedad , afectando la calidad de vida, interaccion social y bienestar general; por lo que en base a estos
elementos el objetivo propuesto en esta investigacion fue determinar la asociacion de las AO en pacientes
COVID-19 versus pacientes sanos, atendidos en el hospital Dr. Publio Escobar, durante el periodo
comprendido de marzo de 2020 a diciembre de 2021.

Materiales y métodos
Se realiz6 una investigacion de enfoque metodol6gico cuantitativo, analitico, retrospectivo, longitudinal. El
disefio de estudio fue multicéntrico de casos y controles. El universo de estudio estuvo contituido por 2840
pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios de edad, expuestos 0 no a alteraciones olfatorias, que acudieron
al hospital Dr. Publio Escobar durante el periodo comprendido de marzo de 2020 a diciembre de 2021,
diagnosticados 0 no de COVID-19 mediante la prueba de reaccion de cadena de polimerasa con trancriptasa
inversa ( RT-PCR).

Para el célculo del tamafio muestral se tom6 como antecedente el estudio realizado por (Beltran Corbellini et
al.,2020) y se aplicé el calculo mediante el software Open Epi online, con los siguientes parametros: odds
ratio de 4,51, proporcién de 2 controles por caso, potencia estadistica del 80 % y un nivel de significancia
del 95 %. Quedando definido una muestra de 105 pacientes, 35 casos y 70 controles.

Se definieron como criterios de inclusion para el grupo casos aquellos pacientes de ambos sexos, mayores de
18 afos de edad, expuestos 0 no a alteraciones olfatorias y prueba RT-PCR positiva por COVID-19, que
dieron su consentimiento informado de participacion en los mencionados periodos de investigacion. Para el
grupo control, se definieron a los pacientes mayores de 18 afios de edad, de ambos sexos expuestos 0 no a
alteraciones olfatorias, con ausencia de COVID-19 mediante resultados de prueba molecular RT-PCR, y que
firmaron y aprobaron el consentimiento para formar parte del estudio. Los criterios de exclusion fueron
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aquellos pacientes menores de 18 afios de edad, bajo nivel de conciencia, historia previa de otras enfermedades
respiratorias, rinitis, congestion nasal, medicamentos inducido, trastornos neuroldgicos, rinologico o
sistémicos, la falta de cooperacion y aprobacidn para participar en el estudio.

Como método empirico se empled la observacion, la técnica de recoleccion de datos fue la observacion
indirecta y se aplic6 como instrumento la Historia Clinica Odontolégica, formulario 033, validado por el
Ministerio de Salud Publica del Ecuador. Respecto al andlisis estadistico, en primer lugar, se realiz6 un
analisis descriptivo mediante el calculo de distribucion de frecuencias y medidas de dispersion. Se
compararon las caracteristicas de los grupos (casos positivos COVID-19 frente a los negativos) mediante
analisis bivariante, utilizando la prueba de la Chi-cuadrado, el test exacto de Fisher o la t de Student (previa
comprobacion de ajuste a una distribucion normal, mediante el test de Kolmogorov-Smirnov). Para
comprobar la magnitud de la asociacién se calcul6 la OR cruda y su correspondiente intervalo de confianza
del 95% (IC 95%). Los anélisis se realizaron mediante el software SPSS ® Statistics-v.19.0.(IBM SPSS
Statistics 19.0.0.0, Nueva York, Nueva York, Estados Unidos).

En cuanto al balance beneficio-riesgo, se considerd que implicara un tiempo adicional de exposicion a
COVID-19, asi como molestias innecesarias a los pacientes dada su condicion. EI Comité de ética e
investigaciones cientificas del Hospital Dr. Publio Escobar aprobo el proyecto de investigacion y se obtuvo
el consentimiento de todos los casos y controles.

Resultados y discusion

La tablal refleja las caracteristicas sociodemograficas y clinicas en los grupos casos y controles, de un total
de 105 pacientes, se aprecia que la edad media fue de 55,6; desviacion estandar [DE]: 11,5; rango entre 18 y
89 anos. El grupo de edades comprendidos de 43 a 67 afios fue el mas representativo con un 48,7% en el
grupo casos, y un 57,14% en el control. En el estudio predomind el sexo femenino, con un 68,57% (grupo
casos), y 74,29% (grupo control). Los pacientes que residen en zonas urbanas y con antecedentes previos de
salud fueron los méas frecuentes en el grupo casos con un 62,86% y 77,14% respectivamente. Se aprecia
ademas que existe una ausencia de diferencias estadisticamente significativa de las variables
sociodemogréficas y clinicas estudiadas en ambos grupos de estudios.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas segln casos y controles.

Caracteristicas Casos Controles Valor de p
(n=35) (n=70)
No. % No. %
Edad Media= 55,6. Desviacion estadar (11,5)
Edad por grupos

18-42 afios 10 28,5 16 22,86
43-67 afios 17 487 40 57,14 0,78
68 y mas 8 22,8 14 20,00
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Sexo
Masculino 11 31,43 18 25,71 0,83
Femenino 24 68,57 52 74,29
Ambito geografico de residencia
Rural 13 37,14 32 45,71 0,41
Urbano 22 62.86 38 54,29
Antecedentes previos de salud
Si 27 77,14 12 17,14 0,23
No 8 22,86 58 82,86

Significacion estadistica: valor de la p para la prueba de Chi-cuadrado. También se ha realizado test exacto de Fisher.

Con respecto a los resultados de las variables sociodemogréficas reflejados en la tabla 1 se evidencia que el
grupo etareo con mayor prevalencia fue el comprendido de 43 a 67 afios con un 48,7% ,por lo que a medida
que avanzan la edad se incrementa el riesgo de infeccion. Este estudio concuerda con los resultados reportados
por (Du et al,.2020), donde observaron gue los pacientes con una media de edad de 60 afios tenian un mayor
riesgo de infeccion del virus SARS-CoV-2 y complicaciones. También encontraron que en el grupo de
pacientes con edad menor a 45 afios cursaban estadios de la enfermedad asintoméaticos con menores
porcentajes de infeccion, en el grupo de 50 a 64 afios un 39 % presentaban diagndsticos positivos para
COVID-19, y los mayores 65 afios 0 mas, representaban un 31 % de contraer la enfermedad. Concluyen que
los pacientes con riesgo de infeccion y complicaciones en unidades de cuidados intensivos eran més adultos
mayores que los pacientes menores de 45 afios en quienes no tuvieron complicaciones.

La COVID-19 ha dibujado un panorama particularmente estremecedor en la situacion de las personas de edad
con antecedentes de salud, ademas las personas adultas también suelen ejercer de cuidadores de otras personas
de edad en el hogar, especialmente en contextos caracterizados por la fragilidad de sus sistemas de salud y
atencion prolongada frente a la actual pandemia, por lo que corren un riesgo mayor de contraer el virus. Por
otra parte, en su estudio manifiestan que un factor predisponente de los adultos mayores mayormente afectado
por la COVID-19 seria la llamada inmunosenescencia, y refieren ademas que los cambios gque se producen en
el sistema inmunitario a causa del envejecimiento predisponen a padecer enfermedades infecciosas, cancer,
autoinmunidad y a una respuesta menor tras la administracion de vacunas. (Crooke S et a., 2019).

En cuanto al sexo se observo un predominio del sexo femenino en los pacientes infectados con el 68,57%,
similar a lo hallado en estudios anteriores por (Cao et al., 2020; Ozamiz-Echevarria et al.,2020; Wang et al.,
2020) , que reportaron un 71,1%, 69,65% y 63,7% respectivamente. Sin embargo, segiin documentos de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), informan que el predominio del género es mas frecuente en los
hombres, pero también hace alusion que puede variar de una zona geogréafica a otra, por lo que se debe
considerar la igualdad de género para la infeccién por COVID 19. (Organizacion Mundial de la Salud, 2020).
En el presente estudio se podria interpretar que las mujeres por sus roles estdn mas involucradas al cuidado
de familiares, al trabajo doméstico la mayor parte del tiempo que le imposibilita interactuar con el medio
exterior y esto trae consigo un menor riesgo de infeccion.
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En el estudio de (Lovato et al, 2020) en China la prevalencia de antecedentes de salud fue similar a la del
presente estudio, donde el 69,15% present6 una prevalencia de comorbilidades en pacientes diagnosticados
por COVID-19, estas comorbilidades estdn asociada a enfermedades cronicas no transmisibles como la
Hipertension arterial , Diabetes Mellitus tipo 2 , enfermedades que evidencia una fuerte asociacion con la
severidad de la COVID-19. También es meritorio destacar la similitud de los resultados de la presente
investigacion con los encontrados en el estudio de (Ayoubkhani D et al.,2021) y colaboradores en el cual se
encontré6 que los antecedentes previos de salud como la Hipertension arterial, Diabetes Mellitus, las
cardiopatias y las enfermedades respiratorias estuvieron mayormente asociadas a los pacientes infectados por
el virus SARS-CoV-2.

La descripcion de las alteraciones olfatorias ha sido reflejada en la tabla 2. Se puede apreciar que dentro de
los tipo de disfunciones olfativas la anosmia fue la mas representativa tanto en el grupo casos con 26 pacientes
(74,29%) como en el grupo control con 40 sujetos (57,15%). El estadio agudo de estas alteraciones fue mas
representativo en el grupo casos con un 68,57%; el 80,76 % de los pacientes tuvieron una duracion de las
alteracion olfatoria entre 6 a 10 dias de evolucion. La anosmia tuvo una asociacion estadisticamente
significativa en los pacientes COVID-19, mientras que el resto de las variables estudiadas no se asociaron
estadisticamente.

Tabla 2. Descripcion de las alteraciones olfatorias en los grupos casos y controles.

Variables Casos Controles
No. % No. % Valor de p

Tipo de alteracion
Anosmia 20 76,92 37 92,50 < 0,0001
Hiposmia 4 15,39 2 5,00 0,1472
Disosmia 2 7,69 1 2,50 0,2141
Curso clinico
Agudo 24 68,57 29 41,43 0,0547
Subagudo 11 31,43 41 58,57 0,5724
Duracion (dias)
1-5 1 3,85 30 75,00 0,1210
6-10 21 80,76 2 5,00 0,0445
11-15 3 11,54 1 2,50 0,0787
>15 dias 1 3,85 7 17,5 0,2419

Significacion estadistica: valor de la p para la prueba de Chi-cuadrado. También se ha realizado test exacto de Fisher.

En cuanto a las caracteristicas de la disfuncion olfativa analizadas en el presente estudio mostré una
prevalencia de anosmia del 76,92% en 26 pacientes con diagndstico COVID-19 confirmado. En un estudio
realizado por (Mishra P et al., 2020) en la poblacion india, mostré una prevalencia del 14%, mientras que en
otro estudio realizado por (Klopfenstein et al., 2020) fue del 47%. La diferencia en cuanto a la prevalencia de
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las alteraciones olfatorias en los estudios comparados se debe a que se aplicaron instrumentos diferentes como
los cuestionarios autoinformados a través de llamadas telefonicas y correos electronicos a diferencia del
presente estudio donde se aplicd una ficha de recoleccion de datos afin y la historia clinica con mediciones
directas durante su citas en consultas, viendose reflejados esta variacion en los resultados de los datos.

Otro elemento a destacar es que la poblacién entre paises como India y Francia presenta una demografia y
densidad poblacional inferior a la de China, razones por la cuales las tasas varian. No obstante, en todos los
estudios se destacan una prevalencia de casos con alteraciones olfatorias de manera significativa lo que refleja
la relacion entre este tipo de alteraciones y la COVID-19.

En nuestro estudio las AO fueron mas frecuentes en el estadio agudo de la enfermedad con un 68,57%, con
una duracién entre 6 a 10 dias de persistencia de disfunciones olfativas del 80,76%. En el estudio realizado
por (A lzquierdo-Dominguez et al.,2020) encontrd resultados similares, donde alrededor del 70% de los
pacientes tenian pérdida del olfato en estado agudo de la COVID-19,y en cuanto a los sintomas duraron
alrededor de 7-9 dias y mostrd una recuperacion completa en el 97% de los pacientes. Otro estudio realizado
por (Lechien et.al, 2020) también mostro disfuncion del olfato con una duracion alrededor de 8 dias con
resolucion completa en el 67,8% de los pacientes. El inicio repentino de las ateraciones sensoriales son
reconocidas por la comunidad internacional comunidad cientifica como sintomas importantes de contagio por
COVID-19.

En latabla 3 se realiza la comparacion de las alteraciones olfatorias segun los grupos de estudios. Del analisis
obtenido se desprende que existe una proporcion de exposicidn (alteraciones olfatorias) en el grupo casos del
74,29%, una proporcion de exposicion( alteraciones olfatorias) en los controles del 57,15%, con un Odds
Ratio (OR)=2,16 [(1,51-32,25)].

Tabla 3. Comparacion de las alteraciones olfatorias en los grupos casos y controles.

Alteraciones Casos Controles
olfatorias (n=35) (n=70) OR IC-95%  Valor de p
No. % No. %
Si 26 74,29 40 57,15 2,16  1,51-32,25 <0,0001
No 9 25,71 30 42,85 0,98 0,97-1,66 0,214

OR:Medida de asociacion Odds Ratio para estudios de caso y controles IC :Intervalo de confianza

Con respecto a los resultados obtenidos en la tabla 3 existe una fuerte asociacion estadisticamente significativa
de las alteraciones olfatorias en los pacientes COVID-19 confirmados mediante prueba RT-PCR, ademas
existe dos veces mas posibilidad de gque exista alteraciones olfatorias asociadas a COVID-19.

En el presente estudio no se observaron pacientes con obstruccién nasal, o que coincide con el estudio
realizado por (Mao L et al., 2020) que ha sugerido que el virus SARS CoV-2 que produce la COVID-19
podrian causar alteraciones olfatorias, estas disfunciones se deben a mecanismos distintos de la obstruccion
nasal, lo que sugiere un tropismo especifico de estos virus para estructuras del epitelio sensorial olfativo.
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La disfuncion olfativa se ha identificado desde el inicio de la pandemia como uno los de los principales
sintomas tempranos de COVID 19. Varias teorias sobre la fisiopatologia de la anosmia en pacientes positivos
para COVID-19 se han estudiado recientemente. Un reciente estudio realizado en China sugirié que las
células epiteliales del epitelio nasal muestran una enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en la
infeccion por SARS-CoV-2, por lo tanto, esto puede permitir la entrada viral. La unién del virus a los
receptores ACE 2 provocan la degeneracion de las celulas epiteliales de la mucosa nasal y la subsiguiente
inflamacidn y dafio a los receptores neurales responsables del olfato, por lo que podria tener importancia en
la identificacion de portadores de COVID-19 ( Sungnak W et al.,2020).

Conclusiones

De un total de 105 pacientes que conformaron la muestra de estudio piloto, la tres cuartas partes afect6 al
sexo femenino, con antecedentes previos de salud y que residian en zonas urbanas. El grupo de edades mas
afectadas fue entre las edades comprendidas de 43 a 67 afios de edad. La anosmia resultd ser el tipo de
alteracion ofatoria con asociacion estadisticamente significativa, con una duracién entre seis a diez dias,
relacionada con el estadio agudo de la enfermedad. Existe dos veces mas posibilidad de que ocurran
alteraciones olfatorias en pacientes con diagnéstico COVID-19 confirmado, por lo que estos sintomas
sensoriales deben ser controlados y considerados como una caracteristica comun y distintiva de la infeccion
por SARS-CoV-2.
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