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Disfuncion olfatoria en pacientes con COVID-19. Posible mecanismo
fisiopatogénico.

Olfactory dysfunction in patients with COVID-19. Possible physiopathogenic mechanism
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RESUMEN

Con el proposito de analizar las posibles causas que del cerebro). Se consider6 que la principal teoria
justifican la aparicion de la disfuncion olfatoria en esta relacionada con una causa sensorioneural.
pacientes con la enfermedad COVID-19, se realizo

una revision de los articulos publicados acerca del

tema; se utilizd el motor de busqueda Google

Académico y se emplearon las bases de datos

Pubmed , Scielo, y Medscape. Se describieron los

mecanismos flSlopatogemcos planteados, tanto la

causa conductiva (obstruccion inflamatoria con

edema transitorio de las hendiduras

olfatorias ,congestion nasal y rinorrea) como la causa

sensorioneural (dano y/o muerte de la neurona

receptora olfatoria, de las células de soporte, de las

células madre olfativas y las células de Bowman,

pérdida de los cilios de las neuronas sensorlales

desestructuracion de las laminas regulares del

epitelio olfativo por apoptosis; diseminacion del

virus al bulbo olfativo e infiltracién a las neuronas

Palabras clave: Sistema olfatorio, disfuncion Olfatoria,

Infecciones por Coronavirus COVID-19

ABSTRACT

In order to analyze the possible causes that justify Key Words: Olfactory system, Olfactory dysfunction,
the appearance of olfactory dysfunction in patients Coronavirus COVID-19 infections
with COVID-19 disease, a review of the articles

published on the subject was carried out; The

Google Scholar search engine was used and the

Pubmed, Scielo, and Medscape databases were used.

The proposed physiopathogenic mechanisms were

described, both the conductive cause (inflammatory

obstruction with transient edema of the olfactory

clefts, nasal congestion and rhinorrhea) and the

sensorineural cause (damage and / or death of the

olfactory receptor neuron, of the supporting cells, of

the olfactory stem cells and Bowman cells, loss of

the cilia of sensory neurons; destructuring of the

regular sheets of the olfactory epithelium bg

apoptosis; spread of the virus to the olfactory bul

and infiltration to brain neurons). The main theory

was considered to be related to a sensorineural

causes
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INTRODUCCION:

Muchas enfermedades pueden estar asociadas con disfuncién olfatoria, incluyendo las causas congénitas, los
trastornos postinfecciosos, las enfermedades rinosinusales, el traumatismo craneoencefalico, las enfermedades
neurodegenerativas, entre otras.

Las infecciones viricas del sistema respiratorio constituyen un problema de salud publica. Los virus respiratorios que
afectan al ser humano con mayor frecuencia son el de la gripe, el ortopneumovirus (virus respiratorio sincitial), el
metaneumovirus humano y el coronavirus. Los coronavirus infectan principalmente a las aves y los mamiferos, pero
pueden infectar a los humanos y causar enfermedades en diversos grados, desde un resfriado comun hasta un
sindrome respiratorio agudo severo. Se conocen dos coronavirus, SARS- CoV que fue descubierto en 2002, y el
sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) descubierto en 2012, que han sido capaces de producir
enfermedades respiratorias graves con epidemias importantes. *>

En diciembre de 2019, aparece un brote epidémico de origen viral, en la ciudad de Wuhan, capital de la provincia de
Hubei, en China. Inicialmente se considero un evento local, la Orgamzamon Mundial de la’ Salud declar¢ la epidemia
como ur%enma de salud publica de interés internacional el 30 de enero de 2020, yJJosterlormente, el 11 de marzo
de 2020 lo declarada como pandemia con urgencia internacional, y se establece {a denominacién taxondmica oficial
para el nuevo virus: coronavirus (CoV) ti cFO 2, asociado al sindrome respiratorio agudo severo (SARS) (SARS-CoV-2), y
a la enfermedad que causa, enfermedad por Coronavirus, COVID-19 (coronavirus disease 2019). El alto potencial de
trlaBsTlslonomterhumana de SARS-CoV-2 llevé rapldamente a una epidemia en China y la consecuente pandemia
globa

Los sintomas asociados a la COVID-19 son muy variados. Incluyen fiebre, tos seca, en algunos casos produccion de
esputo, astenia, anorexia, expectoracion, disnea, dolor de garganta, cefalea m1alg1as o artralgias, escalofrios,
mareos, dolor abdommal nauseas o vomitos, congestlon nasal, dlarrea hemOptlSlS y congestion conJuntlval
alteraciones del olfato y del gusto, también se ha reportado smdrome ge distrés respiratorio agudo (SDRA),
enfermedad severa o neumonia critica y falla multiorganica o shock. #*®

En este sentido, las disfunciones quimiosensoriales del olfato, provocadas por el SAR-CoV-2 se han incrementado,
aunque no estan totalmente esclarecidos sus mecanismos f1510patogemcos

Siendo el proposito del trabajo analizar las posibles causas que justifican la aparicion de la disfuncion olfatoria en
pacientes con la enfermedad COVID-19

Para la realizacion del trabajo se utilizo el motor de bisqueda Google Académico, la revision se dirigid a los
articulos publicados en revistas especializadas médicas que estan certificadas para ese fin. Se emplearon las bases
de datos Pubmed, Scielo y Medscape.

DESARROLLO:

El sistema olfatorio

El sistema olfatorio tiene subdivisiones periféricas (neuroepitelio olfatorio y los fasciculos nerviosos) y centrales
(bulbo olfatorio y sus conexiones centrales). El neuroepitelio olfatorio, se sitia en el techo de cada cavidad nasal,
especificamente en la lamina cribiforme, y ocupa un area de %pr9x1mada de 1,5 a 2,5 cm®. El neuroepitelio olfatorio
consta de dos capas: la mucosa olfatoria y la lamina propia.

En base al criterio anatomico e inmunohistoquimico, pueden ser identificadas varios tipos celulares: neuronas
sensoriales ciliadas bipolares, células de soporte, células con microvellosidades, células basalg-s %lgbosas células
basales horizontales y células de los ductos de las glandulas submucosas o de Bowman. Las neuronas
ciliadas bipolares actuan como receptoras y transductoras, sobre la superficie ciliada existen proteinas de union
especifica son capaces de captar olores que se han introducido en la pelicula mucosa del epitelio olfatorio. Las
moléculas odoriferas desencadenan la formacion de segundos mensaﬂeros los que s opservan en la cascada de
transduccion que se activa a nivel distal de los receptores acoplados a (as proteinas G.

Las glandulas de Bowman son capaces de producir el liquido mucoso que disuelve las sustancias odoriferas. La capa
de moco consiste en una solucion acuosa de mucopolisacaridos, inmunoglobulinas (IgA, IgG e IgM), proteinas
antimicrobianas (lisozima y lactoferrina) y diversas enzimas. Ademas el moco contiene diversas macromoléculas,
algunas trasudadas del plasma y otras de sintesis local. Las funciones generales del moco estan relacionadas con la
inactivacion de toxicos, virus y bacterias inhalados y con el transporte y la modificacion de diversos estimulos
olfativos y feromonas. La secrecidn mucosa esta reguYada por el sistema nervioso vegetativo que afecta tanto a la
secrec1oln de_las glandulas de Bowman y de las celulas de sostén, como a la sensibilidad de las mismas células
sensoriales.

En diferentes partes del sistema olfatorio (mucosa nasal, células sustentaculares, bulbos olfatorios) se expresan
receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2 o ECA2) 6Yab TMPRSS2 (transmembrane serine protease
2), asi como la enzima convertidora de la angiotensina 2 (ACE2 o ECA- 2)

Las células olfatorias, entre 10 y 15 millones en cada fosa nasal del adulto1 se reproducen continuamente por
mitosis, y se pierden por descamacion. El ciclo dura aproximadamente 3 meses.

Los axones de las neuronas olfatorias se agrupan en cerca de 20 fasciculos, que luego formaran los nervios olfatorios
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Bar craneal |, que entraran a la cavidad craneal a través de la lamina cribiforme del etm01des contmuando hacia el
ulbo olfatorio. Las sinapsis de las neuronas sensoriales se realizan, en el bulbo, en los glomerulos olfatorios,
compuestos por la terminal axdnica de dichas células y par, las gendntas de las celulas mitrales y las células en
penacho , que son células que estan presentes en el bulbo. " 2%

Los axones de las células mitrales y “en penacho” abandonan el bulbo, formando el tracto olfatorio que penetra en
el encéfalo a nivel de la unién anterior entre el mesencéfalo y el cerebro; alli se divide en dos vias, una que sigue
en sentido medial hacia el area olfatoria medial del cerebro, y la otra en sentido lateral hacia el area olfatoria
lateral, estas proyecciones olfatorias, con sinapsis sucesivas en el nucleo olfatorio anterior 3/ tubérculo olfatorio,
terminan en el paleocortex (corteza prepmforme, entorrinal, sistema limbico e hipotalamo), donde se producen los
fendmenos de discriminacion olfatoria, de emocion asoc1ada a los olores E/ de regulamon conductual vy
neuroendocrina, y al neocortex (corteza orbitofrontal) via nicleos de relevo talamicos, donde se producen los
fenomenos de percepcion consciente del olor y otros de discriminacion.

Coronavirus. Coronavirus (CoV) tipo 2, asociado al sindrome respiratorio agudo severo (SARS) (SARS-CoV-2).
Los coronavirus son virus encapsulados y tienen uno de los genomas mas grandes entre los virus ARN de cadena Unica
y sentido positivo, con una longitud que oscila entre 26 y 32 kilobases. El término ‘coronavirus’ se debe al peculiar
aspecto en forma de corona de su envoltura, visible por microscopia electronica, que esta rodeada por
lucoproteinas de membrana en forma de espicula. Los coronavirus pertenecen a la subfamilia Orthocoronavirinae,
amilia Coronaviridae, orden Nidovirales, La familia Coronaviridae esta constituida por cuatro géneros, llamados alfa,
beta, delta y gamma coronavirus.” *'>"%* Los coronavirus son agentes causales de patologias respiratorias, hepaticas,
intestinales y, ocasionalmente, neurologicas. Tienen una amplia distribucion en la naturaleza y pueden afectar al ser
humano y otras especies (aves y mamiferos, incluyendo murciélagos, felinos, roedores y al ganado porcino).
Ademas ‘del SARS-CoV-2, otros seis coronavirus infectan al ser humano: alfacoronavirus 229E y NL63, vy
betacoronavirus HKU1, OC43 coronavirus asociado al sindrome regplratono agudo grave (SARS-CoV) y coronavirus
asociado al sindrome resp1rator1o de Oriente Medio (MERS-CoV). *

El SARS-CoV-2 es un betacoronavirus que contiene en su interior una cadena unica positiva de ARN. Su envoltura,
cuyo diametro oscila entre 60 y 140 nm, le confiere una morfologia redondeada o eliptica. Su genoma contiene
elementos especificos que facilitan la repl1cac10n del virus y la formacion de proteinas esenciales estructurales. El
%enoma consta de un ARN de cadena umca de 29.903 pares de bases que guarda una estrecha relacion (88%) con dos
etacoronavirus aislados en murciélagos. * "’ El SARS-CoV-2 salto al ser humano a través de un huésped intermedio,

probablemente el pangolin. Su genoma tlene un nimero variable de marcos de lectura abierta, que son secuencias
de ARN comprendidas entre dos codones, uno de inicio de la traduccion vy otro de terminacion.
El SARS-CoV-2 se fija al receptor de la enzima conversora de la angiotensina Il ((ACE2 o ECA2) e invade las células
que expresan dicho receptor. ' El residuo 394 de la 9g1lutam1na del dominio que se liga al receptor es reconocido
por el residuo lisina 31 del receptor de la ACE2 o ECAZ2. Tras la union, se produce un cambio conformacional de la
proteina S que facilita la fusion de la envoltura del SARS-CoV-2 con la membrana de la célula infectada y la entrada
del ARN gendmico al compartimento intracelular. Una vez en el interior celular, se activa un proceso de traduccion
de poliproteinas, hasta formar una serie de proteinas no estructurales del compleJo transcriptasa-replicasa viral. El
ensamblaje final del ARN genomico y proteinas viricas esenciales en viriones se realiza en el reticulo endoplasmico y
el aparato de Golgi. 49.10°28 Una vez que el SARS-COV-2 accede a las células y subsecuentemente libera su material
genetico (ARN), es reconocido por receptores de la inmunidad innata locallzados de manera intracelular, como el
receptor tipo Toll 7 (TLR7), RIG-1 y MDA 5, activando una cascada de sefializacion, lo que conduce a la expresion de
IFN tipo | (a 'y B) cuyo Ob]etIVO es interferir en la replicacion viral. Por otra parte los antigenos virales pueden ser
[)rocesados por las celulas presentadoras de antigeno mediante su MHC-1 al TCR del linfocito T CD8+, lo cual conlleva

liberacion de sus enzimas proteoliticas (citotoxicidad). Al mismo tiempo, comienza la sintesis incrementada de
mediadores proinflamatorios (tormenta de citocinas) como: IL-1B (activacion de neutrofilos y pirégeno endogeno), IL-
6 (activacion de neutrofilos), IL-7 (diferenciacion de linfocitos T), IL-8 (activacion de neutrdfilos), IL-9 (factor de
crecimiento para linfocitos), IL-10 (suprime la prol1ferac10n Y, producc1on e citocinas de linfocitos) y TNF-a (activa la
respuesta de neutrofilos e incrementa la sintesis de PCR). °

Fisiopatologia de la disfuncién olfatoria

Las alteraciones del olfato comprenden un variado espectro de disfunciones en la capacidad olfativa y se pueden
1, 2, 18,29

clasificar teniendo en cuenta varios criterios.

Desde el punto de vista cuantitativo, en cuanto a la intensidad de la alteracion, se clasifican en:

Anosmias/Hiposmias: Los términos de anosmias e hiposmias, se definen como la pérdida total de capacidad olfativa,
asi como el aumento cuantitativo del umbral olfativo, respectivamente. A su vez, las anosmias pueden clasificarse en
anosmias de transmision o conduccion y neurosensorial. Las anosmias de transmision son provocadas por una
obstruccion a nivel nasal, impidiéndose de esta manera la llegada de moléculas odoriferas al epitelio ciliado de las
fosas nasales, lugar donde se encuentran los receptores. Las anosmias neurosensoriales se desarrollan cuando la
lesién se localiza en cualquier punto de la via nerviosa entre el epitelio olfativo y la corteza cerebral. Este tipo de
patologia se divide en tres grupos dependiendo de su localizacion. De esta manera, si la lesion afecta al epitelio
sensorial, ésta se denomina anosmia epitelial; si la lesion se localiza en los fasciculos del primer par craneal,
corresponde a anosmia retroepitelial. En camblo si la lesion afecta al bulbo olfatorio, el tracto olfatorio lateral, las
areas paleocorticales, el neocortex olfatorio o SUS interconexiones, se denomina anosmia central.

e Hiperosmia: Corresponde a una alteracion en la cual produce una disminucion del umbral olfativo aumentando la
sensibilidad olfatoria. Se considera un trastorno poco frecuente, que puede estar asociado a condiciones tales
como embarazo y enfermedad de Basedow- Graves.

Desde el punto de vista cualitativo, en cuanto a la calidad de la alteracion, entendidas como la incapacidad de
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e Disosmias (cacosmia y la parosmia)

Parosmia: percepcion alterada de un olor cuando el estimulo esta presente Corresponde a una interpretacion de un
olor agradable como desagradable o viceversa. Suelen aparecer en cuadros psicoticos, tumores y epilepsia.

Cacosmia: Corresponde a percepcion de un olor desagradable ocasionado en el organismo sin que exista moléculas
olorosas en el ambiente.

e Fantosmia: Sensacion olfatoria sin presencia de estimulo. También se le denomina alucinacion olfatoria.
§<§ ;‘?1 r%p%rggqp £ g? literatura, una gran cantidad de pacientes con anosmia durante la infeccion con SARS-CoV-2.
Hay que senalar que la anosmia/hiposmia ya ha sido relacionada previamente con la infeccion
por coronavirus, reportandose hasta en un 40% de los casos. La fisiopatologia de base es la congestion primaria de la
mucosa, que lleva a obstruccion nasal y pérdida olfativa del tipo obstructiva. En la mayoria de los casos la anosmia
desaparece una vez que resuelve el cuadro clinico y la obstruccion, pero algunos pacientes permanecen con anosmia
debido a la afeccion neuronal inducida por el virus. Se cree q2 e uno de los mecanismos seria la disrupcion de las
neuronas olfatorias. Por otro lado, se ha observado que entre 3 %y 66% de los pacientes con anosmia posviral tienen
recuperacion espontanea a 1y 3 anos plazo respectivamente.
Aunque los sintomas olfatorios asociados con COVID-19 cominmente han sido descritos como una pérdida subita del
olfato o gusto, existen una amplia gama de manifestaciones de disfuncion quimiosensi-tiva. Estos incluyen al olfato
ortonasal o retronasal alterado, gusto alterado, parosmia, parageusia y fan-tosmia. Ademas de los distintos tipos de
alterac1on§s,7 5:\ 51(;([11 §1)g1§§en distintos niveles de gravedad, como la hiposmia, anosmia, hiperosmia, hipogeusia y
ageusia.

La fisiopatologia exacta de la disfuncion olfatoria posviral continua en estudio. No hay sintomas especificos de las vias
respiratorias superiores que permitan distinguir la COVID-19 de manera confiable de otres tipos de infecciones
respiratorias virales. Podria corresponder a una causa conductiva o una causa sensorioneural.

Con respecto a la causa conductiva se ha planteado que es producida por una obstruccion/congestion nasal y rinorrea,
donde es posible que los olores no lleguen a la neurona receptora olfatorla16por aumento de moco, produc1endo
obstruccion inflamatoria con un edema transitorio de las hendiduras olfatorias.

Sin embargo algunos autores no estan de acuerdo con este mecanismo por cuanto plantean que las clasicas
manifestaciones clinicas nasales, secundarias a la infeccion viral aguda de las vias respiratorias superiores, tales como
obstruccion nasal, rinorrea y prurlto se encuentran ausentes en los pacientes con COVID-19 >, otros re ortan en sus
hallazgos que la’ disfuncion olfatoria aparecio antes (11,8%), después (65,4%) o al mismo tlem[go g ) que los
sintomas locales en oido, nariz y garganta, con la partlculandad de no estar asociada a la rinorrea. 0.

Actualmente muchos abogan que la princul)al teoria de la patogénesis de la pérdida del olfato en la COVID-19 hay que
relacionarla con una causa sensorioneural, por alteraciones en cualquier punto de la via nerviosa entre el epitelio
olfativo y la corteza cerebral (anosmia epltehal retroepitelial y central). Planteandose alteracion del neuroepitelio
olfatorio con el bloqueo del proceso de codificacion de la informacion por dano y/o muerte de la neurona receptora
olfatoria. El dano de las células de soporte en el epitelio olfatorio que afecta la transmision de la informacion del
olor, porque la células sustentaculares, ayudan a la neurona receptora olfatoria con el procesamiento de olores; se ha
Fropuesto ademas, que la pérdida del ol ato en los pacientes infectados puede deberse al impacto directo no solo en
as células de soporte sino también en las células madre olfativas y las células de Bowman. Se sugiere que los cilios
de las neuronas sensoriales se pierden tras la infeccion viral; la alteracion de la integridad del epitelio olfativo
vinculada a la apoptosis, el epitelio esta organizado en laminas regulares, que son desestructuradas por la infeccion
por coronavirus; diseminacion del virus al bulbo olfativo, que es la primera estacion de relevo cerebral del sistema
olfativo y la 1nf1ltrac1on cerebral gue af afectan a los centros olfatorios centrales porque el virus infecta a las neuronas
del cerebro. »* &% 116,18,15,21, 5.3, 31 "se ha reportado que los coronavirus pueden causar disrupcion del epitelio
nasal, y, en ciertas circunstancias que todavia no se comprenden bien, podrian atravesar la barrera epitelial y
alcanzar la corriente sanguinea o el sistema linfatico y propagarse a otros tejidos, incluyendo el Sistema Nervioso
Central (SNC). La ruta transinaptica retrograda desde las terminaciones nerviosas [l)erlferlcas es biologicamente
plausible. Aunque el bulbo olfatorio es bastante eficiente para controlar la invasion viral, algunos coronavirus parecen
ser capaces de penetrar en el SNC a través de la lamina cribiforme del etmoides. El virus podria interaccionar en la
microcirculacion cerebral mediante la proteina de espicula S con los receptores de la ECA2 expresados en el endotelio
capllar infectar a las células del endotelio y repllcarsle en su interior, y, una vez causado dano endotelial, propagarse
as neuronas.

El virus SARS-CoV-2 utiliza basicamente dos proteinas de la superficie de las células para entrar en ellas: ACE2
(angiotensin converting enzyme |l) y TMPRSS2 (transmembrane serine protease 2). El SARS-CoV-2 utiliza el receptor
ACE2 como puerta de entrada celular y la proteina S de la superficie de los coronavirus permite la union al receptor
celular; el virus rec1u1ere ala serma pr%tgg;g TMPRSS2 para la Freparaaon de la grotema S y subsiguiente fusion de
las membranas virales y celulares.’ El neuroepitelio olfatorio expresa ACE2 y TMPRSS2; sin embargo, ni las
neuronas sensoriales olfatorias ni las neuronas del bulbo olfatorio expresan genes ACEZ y TMPRSSZ que si se expresan
en las células de sostén o de soporte, las células madre y perivasculares. Estos hallazgos sugieren que la infeccion por
SARS-CoV-2 de células no neuronales pudiera conducir a la anosmia. La pérdida consecuente del trofismo del epitelio
conduce ademas a la pobre renovacion de las células basales, lo que evidencia la mayor duracion de esta disfuncion
incluso a veces de meses después de la curacion. Estas células también regeneran las neuronas olfativas, E/a que este
es un receptor tipo |. La expresion neuronal de ACE2/TRMPSS2 facilitaria la infeccion cerebral a través de transporte
axonal anterogrado a lo lar% o del nervio olfatorio, provocando diseminacion de la corteza olfatoria, mientras que la
expresion no neuronal de ACE2/TRMPSS2 pudiera establecer el epitelio olfatorio de la cavidad nasal como reservorio
viral. Las células olfativas danadas liberan factores inflamato-rios que conducen a alteraciones del microambiente y
de-terioro de las neuronas. Los astrocitos lesionados suelen l1berar moduladores inflamatorios y citocinas (neuropro-

tectoras y neurotoxicas) y varios factores neurotroficos. 5,2 2 4I-25n1$odos l%s 2.§1t2150530del sistema olfatorio se ha detectado
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CONCLUSIONES:

No estan totalmente esclarecidos los mecanismos fisiopatogénicos de la disfuncion olfatoria en pacientes con
COVID-19. La principal teoria de la patogénesis de la pérdida del olfato esta relacionada con una causa
sensorioneural, Por alteraciones en cualquier punto del sistema olfatorio tanto a nivel periférico (neuroepitelio
olfatorio y los fasciculos nerviosos) como centrales (bulbo olfatorio y sus conexiones centrales): alteracion del
neuroepitelio olfatorio por dano y/o muerte de la neurona receptora olfatoria, de las células de soporte (células
sustentaculares ), de las células madre olfativas y las células de Bowman. Pérdida de los cilios de las neuronas
sensoriales; desestructuracion de las laminas regulares del epitelio olfativo por apoptosis; diseminacion del virus al
bulbo olfativo e infiltracién a las neuronas del cerebro.
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