Evidencia orientada a los pacientes (EOP)

Terapia de rehabilitacion olfatoria en pacientes con
sindrome pos-COVID-19

Olfactory rehabilitation therapy in patients with post-COVID-19 syndrome
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Resumen

El olfato desempefia una funcién importante en el desarrollo diario de la vida de las personas. Sus alteraciones pueden
ser cualitativas (disosmias, parosmias o fantosmias) y cuantitativas (hiposmia o anosmia). Estas alteraciones pueden
deberse por enfermedades rinosinusales, neurodegenerativas o infecciones respiratorias como el resfriado comun, la
gripe y también el SARS-CoV-2, el agente causal del COVID-19. En relacion a esta etiologia, su fisiopatologia no es del
todo clara y la anosmia es poco distinguible clinicamente del resto de las infecciones virales, con una duracion variable
desde ocho dias hasta mas de cuatro semanas, en cuyo caso se denomina sindrome pos-COVID-19 o COVID prolongado.
Este cuadro se caracteriza por la presencia de sintomas que se desarrollan durante la enfermedad aguda por COVID-19,
y que persisten durante mas de cuatro semanas, sin explicaciéon por un diagnéstico alternativo.

El autor de este articulo realiza una revisién de la literatura médica a partir de un caso clinico con el fin de identificar y
resumir la evidencia disponible sobre la terapia de rehabilitacién olfatoria.
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Abstract

Sense of smell plays an important role in the daily development of people’s lives. Its alterations can be both qualitative
(dysosmias, parosmias, or phantosmias) and quantitative (hyposmia or anosmia). These alterations may be due to rhinosi-
nusal diseases, neurodegenerative diseases, and respiratory infections such as common cold, influenza, and SARS-CoV-2,
causative agent of COVID-19. In relation to this etiology, its pathophysiology is not entirely clear, and anosmia is clinically
indistinguishable from the rest of the viral infections, with a variable duration ranging from eight days to more than four
weeks, in which case it would be called post COVID- 19 syndrome or prolonged COVID. This condition is characterized
by the presence of symptoms that develop during acute COVID-19 illness and persist for more than four weeks without an
explanation by an alternative diagnosis.

The author of this article carries out a review of the medical literature based on a clinical case in order to identify and
summarize the available evidence on olfactory rehabilitation therapy.

Palabras clave: Anosmia, Trastornos del Olfato, Servicios de Rehabilitacién, COVID-19. Keywords: Anosmia, Olfaction Disorders, Rehabilitation Services,
COVID-19.
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Escenario clinico

Asiste al consultorio de su médico de familia una paciente de 50
anos de edad, sin antecedentes de salud relevantes, que padecié
una infeccién por el SARS-CoV-2 leve hace seis semanas. Refiere
que se siente preocupada porque, si bien sus sintomas de dolor
de garganta y tos desaparecieron, persiste la pérdida del olfato.
Expresa que ha tenido episodios similares en el pasado cuando

= Comparacion: pacientes que no recibieron tratamiento
para la anosmia o placebo.
= Desenlaces: recuperacion parcial o completa del olfato

Estrategia de busqueda

Fue realizada una busqueda en PubMed utilizando como pala-
bras claves: Post COVID-19 AND dysfunction olfactory. Mediante
la utilizacion de filtros, la busqueda fue limitada a la obtencion de

ha presentado resfriados, pero siempre autolimitados al cabo de
algunos dias y pregunta sobre la disponibilidad de algun trata-
miento para recuperar el sentido del olfato. Le angustia no poder
sentir olores y siente alterada la forma en que percibe el sabor de
los alimentos. La anosmia el Unico sintoma que continua estando
presente tras la infeccién.

Pregunta que genero el caso

¢ Existe algun tratamiento eficaz y seguro para recuperar el
sentido del olfato en los pacientes adultos con anosmia persisten-
te luego de cuatro semanas tras la infeccion por el SARS-CoV-2?

= Poblacién: mayores de 18 anos de edad que cursaron la
infeccion por el SARS-CoV-2 (COVID-19) leve y que per-
sisten con anosmia luego de cuatro semanas pese a la
resolucion del cuadro clinico

= Intervencion: tratamientos para la anosmia

ensayos clinicos, revisiones sistematicas y meta-analisis, lo que
arroj6 26 resultados, entre los que se priorizé una revisién sis-
tematica’. Una bisqueda complementaria en Google Scholar y
literatura gris recuper6 otra revision sistematica que responde al
interrogante del presente trabajo?.

Algunos datos sobre la anosmia

El olfato desempefia una funcién importante en el desarrollo
diario de la vida de las personas, ya que influye en la forma en
que seleccionamos y disfrutamos los alimentos, en la deteccion
de aromas/fragancias del entorno, en las relaciones interperso-
nales y en la capacidad de detectar sustancias potencialmente
téxicas o nocivas como alimentos en mal estado, presencia de
humo o fugas de gas?.

Sus alteraciones pueden clasificarse en cualitativas y cuanti-
tativas. En las primeras, conocidas como disosmias, se produ-
ce una distorsion en la percepcion de los olores, ya sea ante la
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presencia de un estimulo olfatorio real (parosmia) o en ausencia
de este (fantosmia). Las cuantitativas incluyen la disminucion del
olfato (hiposmia) o su pérdida total (anosmia). Esta Ultima puede
deberse a mdltiples causas, entre ellas el deterioro natural de la
funcién olfatoria luego de la sexta década de vida, las enferme-
dades rinosinusales (rinitis alérgica o rinosinusitis cronica/polipo-
sis nasal), los traumatismos craneoencefalicos, las enfermedades
neurodegenerativas (como el Alzheimer y el Parkinson), y a diver-
sos agentes virales causantes de infecciones respiratorias (como
el resfriado comun, la gripe y el SARS-CoV-2)4.

Autores como Meng et al. realizaron una revision sistematica
que incluyé publicaciones de varios paises de Europa, ademas de
Estados Unidos e Iran, y encontraron que la proporcion de perso-
nas con disfuncién olfativa tras haber padecido COVID-19 variaba
entre 33,9% y 68,0 %°. Un estudio realizado en Estados Unidos
encontré una proporcién de pacientes con pérdida de olfato y de
gusto de 68% y 71 %, respectivamente®, mientras otro, realiza-
do en Iran, encontr6 que 48,2 % de los pacientes con COVID-19
presentaba anosmia o hiposmia. En Argentina, un estudio multi-
céntrico realizado en 2020 objetivo que el 78,7 % (IC 95% 72,5
a 84,0) de los pacientes con COVID-19 informé disfuncién olfati-
va, el 54 % (IC 95 % 47,1 a 60,9) gustativa y 53,1 % presentaron
ambos sintomas de manera simultanea”’.

El mecanismo por el que este tipo de infecciones virales (rinovi-
rus, influenza, parainfluenza, coronavirus) pueden provocar anos-
mia reside en la reaccién inflamatoria que ocasionan en la muco-
sa nasal y el neuroepitelio olfatorio; sin embargo, su fisiopatolo-
gia exacta aun permanece en estudio. Lo mismo sucede con la
infeccion por COVID-19; su fisiopatologia no es del todo clara y la
anosmia que produce es poco distinguible clinicamente del res-
to de las infecciones virales mencionadas. Se han propuesto al
menos dos explicaciones probables: por un lado, la inflamacion
nasal, el edema de la mucosa y la obstruccién del flujo de aire
hacia la via olfatoria, y por otro, la inflamacién directa de la muco-
sa olfativa con la consecuente neurodegeneraciéon del neuroepite-
lio olfatorio 3. En estos, casos la anosmia (incluso en ausencia de
congestiéon o secrecion nasal) puede darse hasta en el 48 % de
los pacientes infectados*, como Unico sintoma o formando par-
te de un cortejo sintomatico, y con una persistencia de sintomas
variable en un intervalo de ocho dias a mas de cuatro semanas
(en cuyo caso se denomina sindrome pos-COVID-19 o COVID
prolongado).

Este cuadro se caracteriza por la presencia de sintomas que
se desarrollan durante la enfermedad aguda por COVID-19, y
que persisten durante mas de cuatro semanas, sin explicacion
por un diagnéstico alternativo®. Aln no se ha establecido si el
COVID prolongado representa un nuevo sindrome exclusivo de
la COVID-19 o si se superpone con la recuperacion de enferme-
dades similares. Los sintomas fisicos persistentes después del
COVID-19 agudo son comunes y de manera tipica incluyen fati-
ga, disnea, dolor en el pecho y tos. También se han informado
cefalea, artralgias, insomnio, ansiedad, disfuncién cognitiva, mial-
gias, diarrea, disgeusia y anosmia®8.

Varias pruebas, que permiten valorar las diferentes alteracio-
nes en los cuadros de COVID-19 y sindrome pos-COVID-19,
estan diponibles para la evaluacion del olfato3. Estas pueden cla-
sificarse en subjetivas y objetivas. Entre las primeras se cuen-
ta la olfatometria, una prueba que permite evaluar la deteccién,
el reconocimiento/memoria y la identificacién de un determina-
do olor a través de la identificacién por parte del paciente de
un odorante (prueba de umbral olfativo) y calificar la alteracion
detectada (p. ej., anosmia, hiposmia leve, moderada y grave ). La
mas utilizada en todo el mundo es la olfatometria del University of
Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT)3. Esta prueba fue
utilizada en un estudio irani de 60 pacientes con COVID-19 que

permitié constatar alguin tipo de disfuncion olfatoria en el 98 % de
sus participantes; 33 % presentaban una pérdida grave y 58 %,
anosmia®.

Por otro lado, las pruebas objetivas —utilizadas especialmen-
te en el ambito de la investigacion— incluyen las exploraciones
electrofisiologicas del olfato (electroolfatograma, potenciales evo-
cados olfatorios), las pruebas de imagen estructurales y funcio-
nales olfatorias (p. ej., tomografia computada para la evaluacion
de la inflamacién del tracto nasosinusal, resonancia magnética,
tomografia por emisiéon de positrones) y las biopsias de la region
olfativa. Entre sus limitaciones se destacan que solo pueden rea-
lizarse en centros muy especializados, que no permiten discrimi-
nar entre las diferentes causas de la alteracion olfatoria y tampo-
co proporcionan informacién sobre la posible localizacién de las
lesiones 3.

Es importante senalar que la mayoria de los pacientes afecta-
dos por el COVID-19 presentan una mejoria de la alteracion olfa-
toria al mes del diagnéstico®, lo que haria suponer la existencia
de una accién competitiva del virus sobre los receptores de las
células olfativas y gustativas o de fenémenos inflamatorios loca-
les, en lugar de un dafio permanente del neuroepitelio olfatorio.

Cuando las alteraciones se tornan persistentes se vuelve razo-
nable considerar la indicacion de tratamiento. En la actualidad
se desconoce la eficacia de los tratamientos disponibles para
las diferentes alteraciones en los cuadros de COVID prolonga-
do o sindrome pos-COVID-193. Las propuestas terapéuticas para
este problema incluyen el uso de glucocorticoides orales e intra-
nasales para eliminar el componente inflamatorio, el citrato de
sodio intranasal para modular la cascada de transduccién del
receptor olfativo, la vitamina A intranasal para promover la neu-
rogénesis olfativa y el Omega-3 con fines antiinflamatorios y neu-
roregenerativos. Sin embargo, hasta la fecha, no hay evidencia de
que estas terapias sean efectivas en pacientes con anosmia rela-
cionada con el COVID-19, e incluso en caso de los corticoides,
los efectos adversos podrian superar a los beneficios 3.

Por otra parte, en los pacientes en quienes la recuperacion olfa-
tiva o gustativa no ocurre de manera espontanea dentro del mes,
el entrenamiento olfativo ha sido propuesto como una alternati-
va terapéutica. Este tratamiento implica la exposicion repetida a
un conjunto de olores —limoén, rosa, clavo y eucalipto—, duran-
te 20 segundos cada uno, dos veces al dia, durante al menos
tres meses?S. Esta terapia fue evaluada en un ensayo aleatoriza-
do con disefo cruzado de 147 partipantes con disfuncién olfatoria
posinfecciosa persistente en el que se observé mayor proporcion
de pacientes que mejoraron su sintomatologia cuando realizaban
la estimulacién con olores de alta concentracién con respecto a
aquellos que utilizaban olores en concentraciones bajas, en espe-
cial en quienes comenzaban esta terapia dentro de los primeros
12 meses de iniciado los sintomas '°.

Resumen de la evidencia

O’Byrne L, et al. Interventions for the treatment of persistent
post-COVID-19 olfactory dysfunction. Cochrane Database Syst
Rev. 2022 Sep 5;9(9):CD013876.
Objetivos

El objetivo primario de esta revision sistematica’ fue evaluar
los efectos beneficiosos y perjudiciales de cualquier intervenciéon
versus ningun tratamiento para los pacientes con disfuncion olfa-
tiva persistente debido a la infeccién por COVID-19.

Métodos

Un especialista en informacién de otorrinolaringologia de
Cochrane realiz6 busquedas sistematicas de ensayos clinicos
controlados y aleatorizados de estudios publicados publicados
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en el Registro Cochrane de Estudios de COVID-19, el Regis-
tro de Cochrane ENT (por las iniciales en inglés de oido, nariz
y garganta), el registro Cochrane Central de Ensayos Controla-
dos (CENTRAL), las bases de datos electrénicas Ovid MEDLINE,
Ovid Embase, Web of Knowledge, Web of Science y los registros
de ensayos clinicos ClinicalTrials.gov y Plataforma de Registro
Internacional de Ensayos Clinicos de la Organizacién Mundial de
la Salud (ICTRP, por sus iniciales en inglés). Ademas realiz6 bus-
quedas no sistematicas en Google Scholar para recuperar litera-
tura gris y otras fuentes adicionales de ensayos potenciales, sin
restricciones de idioma o estado de publicacion, hasta octubre de
2021.

Fueron recopilados estudios primarios con disefio de ensa-
yos controlados aleatorizados y cuasialeatorizados que recluta-
ron participantes adultos de 18 afnos de edad o mas, con anoma-
lias persistentes del sentido del olfato como consecuencia de la
infeccion por COVID-19 durante al menos cuatro semanas des-
de su diagnostico (mediante PCR de hisopado nasofaringeo o en
forma clinica: aparicion repentina de disfuncién olfativa con otros
sintomas de COVID-19). Fueron consideradas como anomalias
del olfato la anosmia (ausencia del sentido del olfato) y la hipos-
mia (sentido del olfato reducido), identificadas mediante pruebas
psicofisicas o por autoinforme. Los datos de estos ensayos fue-
ron incluidos en la revision siempre que la mayoria de los parti-
cipantes (al menos el 80 %) informaran la presencia de anosmia
o hiposmia. Algunos ensayos también podian incluir un pequefio
ndmero de personas con sintomas de parosmia o fantosmia,

Tipos de intervenciones

Los estudios compararon cualquier intervencién para tratar el
trastorno del olfato versus ninglin tratamiento o placebo, inclu-
yendo las siguientes intervenciones (mediante todas las vias de
administracion, dosis y duracion del tratamiento): gotas, enjua-
gues o aerosoles de esteroides intranasales, esteroides sistémi-
cos, entrenamiento olfativo, vitamina A intranasal, Zinc, antioxi-
dantes (p. €j., &cidos grasos omega 3, acido alfa lipoico), asesora-
miento, agentes antivirales (p. ej., remdesivir), otros antimicrobia-
nos (p. ej., minociclina), otras vitaminas y suplementos nutriciona-
les, acupuntura, anticuerpos monoclonales, antagonistas del glu-
tamato (p. €j., caroverina), derivados de la xantina (p. €j., teofilina,
pentoxifilina). Fueron excluidos los estudios que consideraron la
cirugia, ya que en la actualidad esta intervencioén no reviste inte-
rés para la pérdida del olfato posviral.

El entrenamiento olfativo fue considerado una intervencion
compleja, ya que el método de administracion varia considerable-
mente en diferentes estudios. Los autores no pusieron limites en
el tipo de tratamientos concurrentes utilizados, planificando agru-
par estos estudios con aquellos en los que no se usé un trata-
miento concurrente para luego realizar analisis de sensibilidad.

Desenlaces
Los desenlaces principales incluyeron:

= La recuperacion del olfato, segln la autoevaluacién de los
pacientes o mediante pruebas psicofisicas utilizando Snif-
fin Sticks (Prueba de identificacién de olores de la Univer-
sidad de Pensilvania ) u otra prueba validada

= |a calidad de vida relacionada con la enfermedad, evalua-
da mediante el Cuestionario de trastornos olfativos u otro
cuestionario validado (que se relacione de manera espe-
cifica con la disfuncion olfatoria)

= Los efectos adversos graves, segun las definiciones de los
autores de los estudios

Los desenlaces secundarios fueron:

= Cambios en el sentido del olfato, segun la autoevaluacion
de los pacientes o mediante pruebas psicofisicas utilizan-
do Sniffin Sticks u otra prueba validada

= Calidad de vida general

= Prevalencia de parosmia

» Otros efectos adversos (p.ej., epistaxis, secreciones san-
guinolentas)

Se utiliz6 el método GRADE para evaluar la certeza de la eviden-
cia de cada desenlace.

Solo se incluyeron estudios en los que se realizé un seguimien-
to de los pacientes durante al menos una semana.

Todos los resultados se informaron en tres puntos temporales:
1 a 3 meses (este fue el principal punto de interés en el tiempo);
mayor de 3 meses a 12 meses; mayor de 12 meses a 3 anos.
Estos puntos de tiempo se relacionan con el momento en que se
inici6 el tratamiento.

Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios incluidos

Dos autores realizaron la evaluacion del riesgo de sesgo de los
ensayos incluidos de forma independiente teniendo en cuenta el
Manual Cochrane para Revisiones Sistematicas de Intervencio-
nes.

Resultados principales

Esta revisién incluyé dos ensayos clinicos aleatorizados con
un total de 30 participantes (12 participantes en el estudio de
D’Acanio et al.'" y 18 participantes en el estudio de Vaira et
al.'2). Ambos ensayos fueron aleatorizados, abiertos, sin pla-
cebo, con evaluadores cegados a la asignacion del tratamiento.
Todos los participantes tenian problemas con el sentido del olfa-
to que habian durado al menos cuatro semanas y comenzaron
después de una infeccién por COVID-19, documentados median-
te pruebas especiales de identificacion de olores realizadas por
el equipo de investigacién. Ademas, los autores identificaron 25
estudios en curso.

El primero ! incluyé participantes que tuvieron anosmia duran-
te al menos 30 dias después de la infeccién por COVID-19, eva-
luada mediante la prueba del Centro de Investigacion Clinica Qui-
miosensorial de Connecticut, quienes debian tener una puntua-
cién menor o igual a 40 al ingresar al estudio (las puntuaciones
varian de 0 a 100, una puntuacién menor o igual a 40 se define
como hiposmia o anosmia grave). Los participantes recibieron un
curso de 15 dias de corticosteroides orales combinados con irri-
gacion nasal (una solucién intranasal de corticosteroides, mucoli-
ticos y descongestivos) o ninguna intervencién. La funcién olfativa
fue evaluada mediante pruebas psicofisicas a los 40 dias. Luego
de ese plazo, 5/9 participantes tenian una funcién olfatoria normal
en el grupo de intervencién en comparacién con 0/9 participantes
con funcién olfatoria normal en el grupo control. Sin embargo, la
evidencia fue considerada muy incierta dado el pequerio tamafo
de la muestra y los intervalos de confianza muy amplios en torno
al efecto (riesgo relativo 11,95 %; IC 95 % 0,70 a 173,66).

El segundo estudio? incluyé personas que tenian anosmia
o hiposmia durante al menos 90 dias después de la infeccion por
COVID-19. La alteracion del olfato fue autoinformada al ingresar
al estudio, pero todos los participantes también tenian una pun-
tuacién confirmada menor o igual a 30,75 usando SniFin’ Sticks.
Los participantes fueron aleatorizados a recibir un curso de 30
dias de palmitoiletanolamida y luteolina o ninguna intervencién.
La funcién olfativa fue evaluada a los 30 dias empleando pruebas
psicofisicas, y se constaté que 1/7 participantes en el grupo inter-
vencién se recuperd, en comparacion con 3/5 participantes en el
grupo de control (RR 0,24; IC del 95% 0,03 a 1,67).
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Conclusiones

La evidencia disponible sobre la eficacia y los efectos perjudi-
ciales de los tratamientos para la disfuncion olfativa persistente
tras la infeccién por COVID-19 es muy limitada. Sin embargo, se
han identificado otros ensayos en curso sobre este tema y esta
revision sistematica seran actualizada de manera regular a medi-
da que se disponga de nuevos resultados.

Nag AK, et al. Management of Post-Infectious Anosmia and
Hyposmia: A Systematic Review. Ann Otol Rhinol Laryngol. 2022
Aug 12;34894221118186.
Objetivos

Los objetivos de esta revision sisteméatica? sobre el manejo de
la anosmia/hiposmia relacionada con rinosinusitis no crénica fue-
ron establecer si existe consenso en la literatura con respecto
al manejo 6ptimo de la disfuncién olfativa y brindar informacién
sobre el tratamiento de la anosmia en el contexto actual de mayor
prevalencia de COVID-19.

Métodos

Los autores realizaron busquedas en las bases de datos Pub-
Med, EMBASE y Cochrane de articulos publicados desde 1990,
e incluyeron articulos que evaluaron el manejo de la anosmia e
hiposmia escritos en idioma inglés, con datos originales, con un
minimo de tres meses de seguimiento —excepto estudios relacio-
nados con COVID que debian tener al menos un mes de segui-
miento—, con al menos dos pacientes y desenlaces medibles,
bien definidos.

Resultados principales

Los autores incluyeron 19 textos completos con un total de
1.522 participantes, seguimiento variable entre 3 y 72 meses,
con la excepcion de los estudios relacionados con el COVID-19.
Los criterios de valoracion se basaron en las mejoras clinicamen-
te significativas de las funciones olfativas medidas a través de
pruebas de olfato validadas. Los tratamientos con los datos mas
s6lidos fueron los corticoides intranasales (seis estudios, cuatro
de ellos ensayos aleatorizados) y el entrenamiento olfativo (cinco
estudios, tres de ellos ensayos aleatorizados).

Uno de los ensayos aleatorizados encontré que el uso de olo-
res de mayor concentracién en el entrenamiento olfatorio propor-
ciond una mejora significativa en la funcién olfativa en compara-
cién con concentraciones mas baja. El segundo documentd que
el entrenamiento con aceites esenciales en concentraciones logré
duplicar la tasa de recuperacion espontanea a las 16 semanas,
mientras que el tercero documenté que el uso de un dispositi-
vo en forma de pelota era mejor que el entrenamiento clasico.
Uno de los estudios no aleatorizados, por su parte, mostré que el
entrenamiento olfatorio mejoré significativamente la funcién olfa-
tiva en la disfuncion de causa posinfecciosa en comparaciéon con
los controles no tratados, y que cuando los sujetos cambiaron a
un conjunto diferente de cuatro olores a las 12 semanas, las pun-
tuaciones medias mejoraron en forma significativa con respecto
a las de los participantes que continuaron con los mismos cuatro
olores durante el periodo de 24 semanas. Por dltimo, un estudio
retrospectivo investigé la mejora en la disfuncion olfativa posinfec-
ciosa con entrenamiento solo en comparacién con entrenamiento
mas vitamina A intranasal durante ocho semanas, documentando
23% y 37 % de mejora olfativa clinicamente significativa, respec-
tivamente, después de 10 meses.

De los cuatro ensayos incluidos sobre corticosteroides, uno
evalué el uso de un curso de 10 dias de prednisona oral combi-
nado con fluticasona nasal, documentando que la continuidad del
tratarmiento con fluticasona no tenia mayor beneficio que el pla-
cebo a los seis meses de seguimiento del esquema inicial. Otro
encontré que, adicionada a la terapia olfatoria, la irrigacién con

budesonide se asoci6 de una mejoria clinica significativa com-
parada con la irrigacion con solucion salina. Dos de los ensayos
incluidos evaluaron el uso de corticoisteroides en pacientes con
hiposmia o anosmia vinculada al COVID-19: uno de ellos docu-
ment6 que el uso de furoato de mometasona se asoci6é con una
mayor rapidez de la recuperacion de la funcién olfatoria normal
con respecto al grupo no tratado, y el otro, que una combina-
cién de prednisona oral y betametasona nasal se asocié con una
mayor proporcion de participantes que mejoraron a los 40 dias
con respecto a quienes no la recibieron.

Conclusion

La literatura sobre el tratamiento de la anosmia y la hiposmia
incluye ensayos aleatorizados que muestran la eficacia de algu-
nas modalidades terapéuticas. Si bien se necesita mas investiga-
cién para expandir las opciones de tratamiento para esta condi-
cién debilitante, la literatura actual respalda el uso del entrena-
miento olfativo y los corticosteroides topicos.

Conclusiones y recomendaciones del autor

La disfuncién olfatoria repentina y marcada, en el marco de
la pandemia de COVID-19 y en ausencia de otras enfermeda-
des respiratorias, como la rinitis alérgica o la rinosinusitis aguda
o crénica, debe impulsar a los médicos a sospechar la posibili-
dad diagnéstica de infeccion por el SARS-CoV-2. En el caso de
pacientes con sintomas persistentes mas alla de las cuatro sema-
nas, deberia contemplarse la instauracién del cuadro clinico de
COVID prolongado (también conocido como long COVID) y valo-
rarse la posibilidad de efectuar alguna accién terapéutica con el
proposito de recuperar el olfato. Como hemos podido apreciar en
los estudios presentados, persiste una gran incertidumbre sobre
la eficacia y la seguridad de los tratamientos propuestos, debido a
que la certeza de la evidencia fue muy baja para todos los resulta-
dos evaluados. En el caso de la revisién sistematica Cochrane’,
solo fueron identificados dos estudios con un tamafio muestral
pequeio lo que provocé una falta de precision en las estimacio-
nes del efecto, pero ademas mostrd un alto riesgo de sesgo de
realizacién por la ausencia de cegamiento de los participantes.
La segunda revision? también presento limitaciones; por un lado,
la capacidad para extraer conclusiones generalizables pudo ver-
se obstaculizada por la exclusién de estudios con seguimiento
inadecuado y por otro, la falta de una Unica medida estandariza-
da de la funcién olfativa para la anosmia impidi6 el metandlisis
de los datos (los estudios utilizaron una variedad de pruebas de
olor, algunas de ellas validadas y otras no validadas). Ademas,
los estudios fueron muy heterogéneos en cuanto a las interven-
ciones evaluadas, agruparon a menudo la anosmia de multiples
etiologias y pocos realizaron andlisis de subgrupos, lo que difi-
culté la posibilidad de establecer conclusiones sobre el efecto de
cada modalidad de tratamiento de acuerdo a la causa del proble-
ma.

Algunas sociedades cientificas han elaborado recomendacio-
nes para el manejo de los pacientes con disfuncion olfatoria en la
practica clinica. El documento de posicionamiento de las socie-
dades europeas e internacionales de rinologia sobre la disfuncion
olfativa, publicado en 20174, destaca que, excepto en las disfun-
ciones olfatorias causadas por rinosinusitis crénica, los corticoi-
des cuentan con evidencia muy limitada para apoyar su uso y a
su vez, el riesgo de posibles efectos secundarios debe ser tenido
en cuenta. Asimismo, sefiala que no hay pruebas suficientes para
apoyar el uso de inhibidores de la fosfodiesterasa ni de citrato de
calcio en el tratamiento de la disfuncion del olfato, mientras que
el entrenamiento del olfato puede ser recomendado en pacientes
con pérdida olfativa de varias etiologias, teniendo en cuenta que
este tratamiento tiene bajo costo y alta seguridad, aunque requie-
re una evaluacién adicional en pacientes con enfermedad de los
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senos paranasales*. Més reciente, el documento de consenso '3
del Clinical Olfactory Working Group—un grupo de trabajo mul-
tidisciplinario apoyado por la Sociedad Europea de Rinologia en
colaboracién con otras sociedades cientificas de paises de ese
continente '*— publicado en 2021 recomienda el entrenamiento
olfatorio de 12 semanas o mas con diferentes odorantes de alta
concentracion, por considerar que existe evidencia de moderada
confianza en que este mejora la pérdida olfativa. A su vez, des-
aconseja el empleo de antibiéticos como la minociclina, el acido
alfa-lipoico, el sulfato de zinc, el citrato de sodio, la caroverina
y las vitaminas A o B, al igual que la acupuntura. Con respecto
a las discordancias en la evidencia sobre el empleo de corticoi-
des orales, el consenso establecié que tal vez un curso de tres a
cuatro dias de esteroides orales puede ser empleado como una
herramienta diagnoéstica, ya que si el paciente respondiera a este
tratamiento, podria estar presente un componente inflamatorio y
un curso completo de esteroides durante una semana o en un
régimen reductor podria resultar Gtil para aliviar los sintomas. Sin
embargo, la decision debe ser individualizada teniendo en cuenta
un analisis exhaustivo de los riesgos y beneficios potenciales y
tomada en forma compartida con el paciente tras una adecuada
discusion sobre estos aspectos. La recomendacion de un esteroi-
de nasal es similar a la de los esteroides orales, pero dado que el
perfil de efectos secundarios de los esteroides nasales es mejor
que el de los sistémicos, los expertos consideran que esta opcion
puede ser mas segura Si luego de 12 semanas de rehabilitacion
olfatoria y, en casos seleccionados, el curso corto de corticoste-
roides el paciente no muestra mejoria, recomiendan la derivacion
al especialista en otorrinolaringologia '3.

Por otro lado, la guia de practica clinica para el manejo de
pacientes con sintomas de COVID-19 persistente de la Socie-
dad Catalana de Medicina Familiar y Comunitaria aconseja rea-
lizar una derivacién a otorrinolaringologia en casos de anosmia
de evolucién mayor a seis meses, sefialando que al menos un
estudio encontr6 que los pacientes que recibian el maximo bene-
ficio de un entrenamiento olfativo especifico eran aquellos con
duracién inferior a 12 meses '®. En el Hospital Italiano de Buenos
Aires, especialistas del servicio de otorrinolaringologia redactaron
un documento con lineamientos para el manejo de los pacien-
tes con disfuncion olfatoria posinfecciosa vinculada al COVID-19
u otros agentes virales, que recomienda la rehabilitacién olfatoria
como principal tratamiento (ver Tabla 1), vitamina A nasal y &cido
tidctico via oral 1617,

Tabla 1. Terapia de entrenamiento olfatorio. Fuente: Portillo-
Mazal P, et al.”

Elegir cuatro olores, colocar cada uno en un frasco de vidrio.

Oler todos los dias, dos veces por dia, durante aproximadamente 15
segundos (tres inhalaciones) cada uno (cada olor), concentrandose
en lo que es.

Durante dos meses emplear los mismos olores y luego cambiar por
otros cuatro olores.

Los olores deben ser intensos (pero no téxicos), y ser un olor
especifico (no mezclas).

Agradecimientos

Analizando la informacién analizada en este articulo se pue-
de concluir que, en la actualidad, la evidencia resulta insuficiente
para recomendar las diferentes terapias de rehabilitacion olfato-
ria. Las terapéuticas enunciadas necesitan mas estudios clinicos
a largo plazo para investigar su eficacia tanto para la resolucion
espontanea como para la duracién de la anosmia y para definir
el manejo terapéutico de los pacientes que presentan anosmia
permanente. Sin embargo, volviendo a la paciente que disparo6 la
revision bibliografica resumida, considero que se le podria ofre-
cer la terapéutica de entrenamiento olfativo con el empleo de
odorantes de alta concentracion teniendo en consideracion que
esta practica es accesible, pasible de ser indicada y explicada
por médicos de atencion primaria, con bajo riesgo de dafnos y de
bajo costo, al ser utilizados con frecuencia elementos que ya se
encuentran de por si en los hogares (ver Tabla 2 y Tabla 3), siem-
pre explicando la incertidumbre respecto a su eficacia y que por
este motivo, las recomendaciones de expertos son variables.

Tabla 2. Ejemplos de materiales odorificos usualmente disponi-
bles en el hogar sugeridos para la terapia de entrenamiento olfa-
torio. Fuente: Portillo Mazal P. Material para pacientes '6.

- Café molido (puede usar las bolsitas de café molido)
- Chocolate (para taza, cortado o rallado)

- Esencia de Vainilla

- Canela

- Oregano, pimentén, perejil u otros condimentos (no mezclas, no
provenzal que es ajo combinado con perejil)

- Ajo, cebolla
(usar frescos; colocar en el frasco cortado y luego de siete dias, sacar
y colocar nuevamente ajo o cebolla cortada en el frasco)

- Menta (pasta de dientes de menta)
- Frutilla (chicle frutilla o caramelo)

- Naranja o limon o mandarina (no colocar en frasco, usar fresca,
romper/cortar un poco de la cascara cada vez que vaya a olerla)

Tabla 3. Ejemplos de aceites esenciales sugeridos para la tera-
pia de entrenamiento olfatorio. Para preparar el frasco colocar un
algodon chico dentro del frasco y colocar 40 gotas del aceite. Lue-

go de un mes sacar algodon y colocar uno nuevo, con 40
1 17

- Flor (jazmin, rosa, bergamota)
- Fruta (naranja, limén, pomelo)
- Aromaticos (lavanda, tomillo, clavo de olor)

- Resinoso (menta, eucalipto, alcanfor)
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