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Resumen

A finales de 2019 se identificó un nuevo coronavirus, designado SARS-CoV-2, como 
el causante de un brote de enfermedad respiratoria aguda en Wuhan, China, poste-
riormente llamada COVID-19 por la Organización Mundial de la Salud. Fue declarada 
pandemia el 11 de marzo de 2020. Se ha reportado que de 5.1 a 98% de los enfermos 
de COVID-19 tienen alteraciones del olfato y gusto, que se manifiestan incluso antes 
de todos los síntomas, lo que conlleva a la gran importancia de reconocer a estas alte-
raciones como biomarcador de la enfermedad. Se han propuesto tres vías de invasión 
del SARS-CoV-2 al sistema nervioso: 1) la vía hematógena, 2) la vía directa y 3) el 
transporte axonal retrógrado al sistema nervioso central. A la fecha, ninguno de los 
tratamientos farmacológicos propuestos contra las alteraciones del olfato y gusto tienen 
suficiente evidencia científica que respalde su prescripción. En cuanto al pronóstico de 
las alteraciones del gusto y olfato la recuperación tiende a ser completa en un lapso de 
0 a 30 días, durante los primeros ocho días se reporta mejoría en 27 a 31.9% de los 
pacientes después del alivio de los síntomas generales.
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Abstract

In late 2019, it was identified a new coronavirus called SARS-CoV-2 as the cause of 
an outbreak of acute respiratory disease in Wuhan (China), later named COVID-19 
by the World Health Organization, declaring it in March 2020 as a pandemic. It has 
been reported that 5.1%-98% of COVID-19 patients present alterations in taste and 
smell, even manifested before all symptoms, which implies the great importance of 
recognizing these alterations as a biomarker of the disease. Three routes of invasion 
of SARS-CoV-2 into the nervous system have been proposed: 1) the hematogenous 
route, 2) the direct route and 3) the retrograde axonal transport to the central nervous 
system. To date, none of the pharmacological treatments proposed of smell and taste 
disorders have sufficient scientific evidence to support their prescription. Regarding 
the prognosis of changes in taste and smell, the recovery is complete in a span of 
0-30 days; while in the first 8 days an improvement of 27% to 31.9% after resolution 
of general symptoms is reported.
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ANTECEDENTES 

A finales de 2019 se identificó un nuevo coro-
navirus, ahora designado SARS-CoV-2, como la 
causa de un brote de enfermedad respiratoria 
aguda en Wuhan, capital de la provincia de 
Hubei, China. En febrero de 2020, la Organiza-
ción Mundial de la Salud designó la enfermedad 
con el nombre de COVID-19, que significa enfer-
medad por coronavirus 2019,1 declarándola en 
marzo de 2020 una pandemia.2 Al 14 de julio, en 
todo el mundo se habían reportado 12,964,809 
casos confirmados y 570,288 defunciones por 
COVID-19, con tasa de letalidad de 5.4% y en 
México, se habían confirmado 304,685 casos 
acumulados y 35,491 defunciones por CO-
VID-19.3 

La transmisión del SARS-CoV-2 es mediante la 
inhalación o contacto directo de partículas en 
forma de aerosol con la cavidad nasal, los ojos, 
la mucosa oral o los tres. De las vías menciona-
das, la inhalación a través de la cavidad nasal 
representa la vía de entrada más frecuente en 
90% de los pacientes.4

Los síntomas más comunes de esta enfermedad 
son: fiebre, tos seca, cefalea y astenia. En las 
formas leves y moderadas de la enfermedad se 
ha reportado odinofagia, cefalea, náusea y dia-
rrea.5 Se ha reportado que hasta 39.9%6 de los 
enfermos de COVID-19 manifiestan alteraciones 
del gusto y el olfato, incluso como primer o 
único síntoma. Esto conlleva a la gran importan-
cia de reconocer a estas alteraciones como un 
biomarcador de la enfermedad.5 El diagnóstico 
de COVID-19 se establece con la detección 
del ARN viral mediante RT-PCR de muestras de 
hisopado orofaríngeo o nasofaríngeo que tiene 
sensibilidad variable: se reporta de 60-70%7 
hasta 97%.8

El objetivo de este estudio es realizar una revisión 
y narrativa de la evidencia científica con la que 

se cuenta hasta la fecha de la prevalencia de las 
alteraciones del gusto y el olfato en pacientes 
con COVID-19, así como su fisiopatología, tra-
tamiento y pronóstico. 

ALTERACIONES DEL OLFATO Y GUSTO 
RELACIONADAS CON COVID-19

Desde el inicio de la pandemia de COVID-19, 
existen múltiples reportes anecdóticos en la 
bibliografía de pacientes con alteraciones del 
olfato, gusto o ambos, secundarias a la infección 
por SARS-CoV-2, que han motivado la realiza-
ción de estudios en búsqueda de respuestas. Con 
base en estos reportes, la Academia Americana 
de Otolaringología-Cirugía de Cabeza y Cuello 
(AAO-HNS) advirtió una estrecha relación entre 
hiposmia, anosmia e hipogeusia y COVID-19, 
proponiendo la consideración de estos síntomas 
para la detección temprana de la enfermedad.9 
El 4 de mayo de 2020 la Organización Mundial 
de la Salud agregó como síntoma la disminu-
ción del olfato, gusto o ambos. No obstante, la 
proporción y las características de los pacientes 
infectados con COVID-19 que experimentan 
alteraciones del gusto y olfato aún no se conocen 
completamente.10

La primera descripción de las alteraciones del 
olfato y gusto en pacientes con COVID-19 se 
encuentra en un estudio retrospectivo dirigido 
por Mao en febrero de 2020, en el que eva-
luaron a 214 pacientes con SARS-CoV-2 con 
manifestaciones neurológicas hospitalizados 
en China, en el que se reportan alteraciones 
del gusto y olfato en 5.6 y 5.1%, respectiva-
mente.11 

Asimismo, en Irán, Bagheri y colaboradores re-
portaron aumento de alteraciones del olfato en 
concomitancia con la pandemia de COVID-19 
en las consultas del servicio de otorrinolarin-
gología, por lo que llevaron a cabo un estudio 
transversal por medio de un cuestionario en 
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un cuestionario en línea, COVID-19 Anosmia 
Reporting Tool, para permitir que los proveedores 
de atención médica de todas las especialidades 
y pacientes de todo el mundo envíen datos para 
informar confidencialmente sobre la anosmia y 
la disgeusia relacionadas con COVID-19. De for-
ma preliminar, estudiaron 237 casos, de los que 
en 73% la disminución del olfato se manifestó 
antes del diagnóstico y en más de una cuarta 
parte de los pacientes la anosmia fue el síntoma 
inicial.18 Paralelamente se publicó un estudio 
comparativo por medio del mismo cuestionario, 
en el que se valoró a un grupo con prueba PCR 
positiva a SARS-CoV-2 y un grupo control con 
prueba negativa, la anosmia ocurrió en 12.5 
y 4.7% de los pacientes, respectivamente. De 
igual manera, se reportó hiposmia en 51.6% de 
los pacientes con COVID-19 y en 15.6% con 
prueba negativa.19

En general, la información que se ha reportado 
al momento sugiere que entre 5.111 y 98%17 de 
los pacientes con COVID-19 manifiestan alguna 
alteración del olfato, gusto o ambos. Parece ser 
un síntoma común en las etapas tempranas de la 
enfermedad,20 se manifiesta antes del diagnóstico 
en 53.119-73%,6,18,21 como primer síntoma en 
5.122-26.6%14,19 y se ha reportado como el único 
síntoma incluso en 8.5%.6,23 Además, se han 
descrito fantosmia y parosmia en 12.6 y 32.4%, 
respectivamente.14

En cuanto a la relación con el resto de los sínto-
mas generales, 11.8% manifestó alteración del 
olfato, gusto o ambos antes, 65.4% después y 
22.8% al mismo tiempo. Es importante mencio-
nar su relación con otros síntomas nasosinusales: 
80% de los afectados por COVID-19 reportan 
anosmia sin obstrucción nasal o rinorrea.16 Sa-
yin encontró una diferencia significativa sobre 
la rinorrea: 17.2 y 32.8% en los pacientes con 
prueba SARS-CoV-2 positiva y negativa, respec-
tivamente.19 

línea, en el que se evaluaron 10,069 personas, 
y se reportó que 76.2% tuvo anosmia, con 
incidencia de 48.2% en al menos uno de sus 
familiares, que podría sugerir un origen posviral. 
Sin embargo, no se obtuvo información directa 
sobre SARS-CoV-2.12

A medida que se extendía la pandemia a países 
europeos y con mayor evidencia de la relación 
entre COVID-19 y alteraciones del olfato y 
gusto, se reportó una incidencia aproximada 
de alteraciones quimiosensoriales en 19.4 a 
85.9% de los pacientes6,13,14 y se realizó el 
primer estudio que evaluó subjetivamente el 
trastorno del olfato por medio de la prueba 
Connecticut Chemosensory Clinical Research 
Center Test en una población de 72 pacientes 
positivos a SARS-CoV-2, obteniendo 73.6% de 
enfermos con alteraciones quimiosensoriales 
y de forma aislada 14.4% y 12.5% del olfato y 
gusto, respectivamente. De los individuos con 
alteración del olfato, se identificaron 30.6% 
con hiposmia leve, 45.8% hiposmia modera-
da, 4.2% hiposmia severa y 2.8% anosmia.15 
Posteriormente, en un estudio dirigido por 
Lechien y colaboradores se utilizó la prueba 
de identificación de olores, el Sniffin’ Sticks, se 
observó que 76% de los pacientes que percibían 
disminución del olfato tenían una alteración 
en la prueba, de los que 52% manifestó anos-
mia y 24% hiposmia.16 De forma similar, se 
realizó una investigación con la versión persa 
de la Prueba de Identificación de Olores de 
la Universidad de Pennsylvania (UPSIT, por 
sus siglas en inglés), en la que se comparó un 
grupo de 60 pacientes con prueba positiva para 
SARS-CoV-2 con un grupo control, observando 
prevalencia de alteraciones del olfato en 98% 
de los pacientes.17

Hace poco la AAO-HNS, en un esfuerzo por 
establecer la importancia de estos síntomas en el 
diagnóstico y la progresión del COVID-19, creó 
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que expliquen el mecanismo por el que el SARS-
CoV-2 afecta el sistema nervioso; sin embargo, 
han surgido algunas teorías basadas en los 
hallazgos de mecanismo de neuroinvasión del 
SARS-CoV y MERS-CoV, por la gran similitud 
genética que tienen éstos con el SARS-CoV-2 
(89.1% de similitud con SARS-CoV).28,29 Duran-
te la epidemia del síndrome respiratorio agudo 
grave en los años 2002-2003, se logró aislar el 
virus SARS-CoV en tejido cerebral de autopsias 
de pacientes afectados por esta enfermedad, así 
como en modelos animales.30

Derivado de lo anterior, se han propuesto tres 
vías de invasión del SARS-CoV-2 al sistema 
nervioso: 1) la vía hematógena, 2) la vía directa 
(a través de la lámina cribiforme por el neuroepi-
telio olfatorio), 3) transporte axonal retrógrado 
al sistema nervioso central.27,31,32

La teoría de invasión hematógena se apoya en 
la existencia de ECA2 y TRMPSS2 en las células 
endoteliales, por lo que, durante la fase de vi-
remia, el virus se une a las células endoteliales 
de la barrera hematoencefálica favoreciendo 
su entrada directa al sistema nervioso central.31

Por otra parte, la teoría de invasión directa y 
la de transporte axonal retrógrado se basan 
en que se ha reportado la expresión de recep-
tores ECA2 y TMPRSS2 en neuronas y células 
gliales.26 Esta invasión directa puede efec-
tuarse a través del neuroepitelio olfatorio de 
la cavidad nasal localizado en la cara inferior 
de la lámina cribiforme o a través del nervio 
trigémino (Figura 1).25 La expresión de estos 
receptores (observados mediante estudios en 
modelos animales) en las células de sostén del 
neuroepitelio olfatorio tiene como resultado la 
unión viral a la superficie celular del huésped y 
posterior disrupción de la integridad del epite-
lio y, como consecuencia, las alteraciones del 
sentido del olfato.25 Una vez que el genoma 
viral está dentro de las células de sostén del 

Fisiopatología de las alteraciones del gusto y 
olfato

Mecanismo general de invasión del SARS-CoV-2 
en la célula huésped

La vía de entrada del SARS-CoV-2 a la célula 
huésped se lleva a cabo mediante la interacción 
de la glicoproteína de espiga (S1 y S2) del virus, 
con la enzima convertidora de angiotensina 2 
(ECA2) y la proteasa transmembrana de serina 
2 (TMPRSS2).24 La ECA2 es una enzima que se 
encuentra unida a la membrana celular y que 
se expresa en los pulmones, las células endo-
teliales, el corazón, los riñones, el intestino, 
la vía aerodigestiva,4 las células de sostén del 
neuroepitelio respiratorio25 y en la mucosa de 
la cavidad oral y nasal.4

Una vez que el virus ha entrado en el organismo 
mediante la inhalación o contacto directo de 
partículas virales con la mucosa nasal, ocular, de 
la cavidad oral (o las tres),4 existe interacción de 
la glicoproteína S1 viral y la ECA2, que promueve 
la unión viral a la superficie de la célula huésped. 
Posteriormente, la subunidad S2 es escindida 
por la TMPRSS2, permitiendo así la fusión de 
la membrana viral y liberación del genoma de 
ARN al espacio intracelular para su replicación.24 

Mecanismo de invasión al sistema nervioso

Si bien la diana principal del SARS-CoV-2 son las 
células del sistema respiratorio, se han reportado 
manifestaciones clínicas neurológicas incluso 
en 36.4% de los pacientes con COVID-19 por 
invasión viral al sistema nervioso central y peri-
férico.25-27 Las alteraciones del gusto y el olfato 
representan la manifestación clínica más común 
de afección al sistema nervioso periférico, segui-
das de mialgias y síndrome de Guillain-Barré.25 

En la actualidad no existe suficiente evidencia 
científica generada de estudios experimentales 
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neuroepitelio olfatorio, utiliza la maquinaria 
del huésped para su replicación y posterior-
mente invasión al sistema nervioso central 
mediante transporte axonal retrógrado.31 

En cuanto a la fisiopatología de las alteraciones 
del gusto, éstas se deben a la invasión directa y 
destrucción del tejido neuronal de las fibras afe-
rentes sensoriales, se ha reportado la existencia 
de receptores ECA2 en la mucosa de la cavidad 
oral (Figura 2).4

Teoría de alteraciones del sentido del olfato 
y gusto por la activación del sistema cinina/
calicreína

Aunque las teorías de daño neuronal por invasión 
directa mencionadas suponen una explicación 
lógica de la existencia de alteraciones en el 
sentido del gusto y el olfato, se han propuesto 
teorías basadas en la activación del sistema 
cinina/calicreína y en la cascada de citocinas.33

El SARS-CoV-2 requiere la unión a la ECA2 
y la interacción de su subunidad S2 con la 
TMPRSS2. Esta unión a la ECA2 ocasiona re-
gulación negativa del mismo y proteólisis de 
su ectodominio por la TMPRSS2. Esto conlleva 
a la interrupción de la vía de degradación de 
la angiotensina II (AT-2) y de la des-Arg9-bra-
dicinina (DABK) teniendo como consecuencia: 
1) aumento de las concentraciones de AT-2, 
2) disminución de la producción de angioten-
sina 1-7 y 3) aumento de las concentraciones 
de DABK. El incremento de las concentraciones 
de bradicinina activa, a su vez, la producción 
de citocinas, como TNF-α, IL-1β, IL-6 e IL-8, 
que promueve la reacción inflamatoria y activa-
ción del complemento, entre otros fenómenos 
observados en las alteraciones sistémicas que 
ocurren en el COVID-19.33,34

Figura 1. Inervación de la cavidad nasal, vista de 
la pared medial. Bulbo olfatorio (a), lámina cribi-
forme (b), nervios olfatorios I (c), ramo nasal interno 
medial del nervio etmoidal anterior V1 (d), nervio 
pterigopalatino (e), nervio nasopalatino V2 en el canal 
palatino anterior (f) y tabique nasal (g).

Figura 2. Inervación de la cavidad oral, corte sagital: 
Nervio trigémino V (a), nervio oftálmico V1 (b), nervio 
maxilar V2 (c), nervio mandibular V3 (d), ganglio ge-
niculado (e), nervio facial VII (f), nervio cuerda del 
tímpano (g), nervio glosofaríngeo IX (h), nervio vago 
X (i), nervio hipogloso XII (j), ganglio submandibu-
lar (k), nervio lingual (l), nervio petroso superficial 
mayor (m), ganglio pterigopalatino (n).
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La DABK es un metabolito activo de bradicini-
na que tiene un receptor acoplado a proteína 
G B1 (BK1), que se ha encontrado en el bulbo 
raquídeo.34 Se ha postulado que el aumento de 
bradicininas, específicamente DABK, activa los 
receptores BK1 de los centros encargados del 
sentido del gusto y del olfato localizados en el 
bulbo raquídeo, lo que resulta en la alteración 
de estos sentidos.33,35 

Tratamiento

Tratamiento farmacológico

Se han propuesto algunas opciones farmaco-
lógicas para el tratamiento de la disfunción 
olfatoria posviral, entre ellos: corticoesteroides 
orales, tópicos o ambos, sulfato de cinc, ácido 
alfa lipoico, teofilina, caroverina, vitamina A y 
minociclina. Sin embargo, ninguno de ellos tiene 
suficiente evidencia científica que respalde su 
prescripción.36

Lavinsky recomienda evitar la administración de 
corticoesteroides nasales tópicos en pacientes 
con cuadro clínico compatible de enfermedad 
por SARS-CoV-2 y solamente mantener la admi-
nistración de éstos en los pacientes que ya los 
recibían de forma crónica por indicación médica 
(rinitis alérgica, rinosinusitis crónica, etc.).37

En un estudio realizado en Brasil, Kosugi aplicó 
encuestas a través de internet a personal médico 
y pacientes con pérdida súbita de la función olfa-
toria. Con este método, obtuvieron una muestra 
de 253 enfermos, de los que a 183 se les aplicó 
la prueba de PCR para SARS-CoV-2, con un total 
de 145 (79%) pacientes con resultados positivos. 
En ese estudio, se investigaron los tratamientos 
aplicados de las alteraciones del olfato: 49% 
de los pacientes fueron tratados de manera 
conservadora, 26.1% con irrigaciones nasales 
con solución salina, 11.9% con analgésicos/an-
tipiréticos, 11.1% con corticoesteroides tópicos 

intranasales, 8.7% con tratamiento antibiótico, 
4.7% con corticoesteroides orales, 2.4% con hi-
droxicloroquina/cloroquina, 2% con oseltamivir 
y 2% mediante terapia de rehabilitación olfato-
ria. De estos enfermos, 89.7% tuvo alivio de la 
disfunción olfatoria (53.3% alivio total, 33.5% 
alivio parcial y 13.2% sin alivio, sin observarse 
diferencia entre los tratamientos prescritos.38

Terapia de rehabilitación olfatoria

Soler y colaboradores recomiendan la terapia 
de rehabilitación olfatoria como estrategia de 
tratamiento primario de la disfunción olfatoria 
de índole viral. Comparan el concepto de este 
tratamiento como análogo a la terapia física 
después de un evento cerebral vascular con 
secuelas neurológicas, basando su mecanismo 
en el entrenamiento de las vías neurales de 
la olfacción, logrando su fortalecimiento para 
compensar el déficit resultante.36 Esta terapia 
tiene respaldo en los resultados de dos estudios 
controlados con distribución al azar, dirigidos 
por Damm39 y Altundag.40

La terapia de rehabilitación olfatoria consta de 
dos sesiones diarias utilizando cuatro distintos 
aromas, de diferentes grupos químicos, que 
deben olerse por al menos 15 segundos cada 
uno de ellos, con intervalo de 10 segundos entre 
cada uno. La duración mínima de la terapia es 
de seis meses.

La terapia olfatoria debe iniciarse en los sujetos 
que se han recuperado de COVID-19 y que 
persistan con alteraciones del olfato. Existen 
estudios en enfermos con anosmia posinfeccio-
sa donde se ha documentado que la terapia de 
rehabilitación olfatoria tiene su máximo bene-
ficio en los pacientes que la hayan iniciado en 
un tiempo menor a doce meses del inicio de la 
hiposmia/anosmia. Los mejores resultados se 
obtienen en los sujetos que inician la terapia lo 
antes posible.36
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Pronóstico 

La recuperación tiende a ser completa en un 
lapso de 0 a 30 días.12 Entre 27 y 32% de los 
enfermos muestran recuperación de la función 
olfatoria ocho días después del alivio de los 
síntomas generales.16

En la encuesta realizada por Kosugi y colabo-
radores se obtuvo una media de 12.5 días (RIQ 
9.25 -20.75 días) para el alivio completo de las 
alteraciones del olfato. Al comparar los pacien-
tes con resultados positivos contra negativos de 
SARS-CoV-2, se observó que los que tuvieron re-
sultados positivos tuvieron menor recuperación 
completa de la función olfatoria en compara-
ción con los que obtuvieron resultado negativo 
en la PCR (52.6 vs 70.3% de alivio completo, 
p = 0.05). De igual forma, se observó que los 
que tuvieron PCR positivo tardaron más días en 
obtener alivio completo de las alteraciones del 
olfato, en comparación con los que tuvieron PCR 
negativa (15 días vs 10; p = 0.0006).38

CONCLUSIONES

Si bien la enfermedad por SARS-CoV-2 afecta 
principalmente al sistema respiratorio y cardio-
vascular, cada vez existe mayor evidencia que 
apoya la importancia de las manifestaciones 
quimiosensoriales en la evaluación y detección 
temprana de pacientes con sospecha de CO-
VID-19. En el contexto actual de COVID-19, la 
alteración del olfato en ausencia de obstrucción 
nasal es altamente sugerente de enfermedad por 
SARS-CoV-2, por lo que deben tomarse las pre-
cauciones necesarias, incluidos el aislamiento y 
la consideración de la toma de muestra RT-PCR. 
Sin embargo, los reportes de la prevalencia de 
las alteraciones del olfato en pacientes con 
SARS-CoV-2 se han basado principalmente 
en cuestionarios, que pueden sobreestimar la 
asociación de estas alteraciones con esta enfer-
medad, lo que conlleva la necesidad de realizar 

estudios que evalúen el desempeño de las prue-
bas de olfato como instrumento de diagnóstico 
o de escrutinio de COVID-19. 

Estas alteraciones quimiosensoriales implican 
para muchos pacientes mayor riesgo en su vida 
diaria, porque nuestro ambiente está saturado de 
olores que colaboran con nuestra seguridad, por 
lo que debe sugerirse el uso de detectores de gas 
butano y monóxido de carbono. Asimismo, las 
alteraciones en los hábitos alimenticios podrían 
llevar a mala nutrición o, por el otro lado, a una 
conducta de sobresazonar los alimentos, con 
repercusiones especialmente en pacientes con 
diabetes, hipertensión arterial sistémica o ambas. 

A pesar de la evidencia de la existencia de 
alteración del gusto y olfato como síntoma de 
COVID-19, aún se requiere la realización de 
estudios experimentales que expliquen el me-
canismo por el que la infección produce esta 
amplia gama de alteraciones, así como su exacta 
prevalencia con el objetivo de encontrar estra-
tegias efectivas para la prevención, diagnóstico, 
tratamiento y rehabilitación de estas afecciones. 
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