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Resumen

OBJETIVO: Determinar la relacién entre la rehabilitacién olfatoria convencional en
combinacién o no con fluticasona o beclometasona y la recuperacién de pacientes con
disfuncién olfatoria persistente pos-COVID-19.

MATERIALES Y METODOS: Estudio prospectivo, longitudinal, efectuado en el
Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General del Estado de Sonora (HGE).
Inici6 en febrero de 2024. Se invité a adultos con disfuncién olfatoria secundaria a
infeccion por SARS-CoV-2 a participar en un plan de rehabilitacién olfatoria durante
12 semanas. Antes de iniciar el tratamiento, cada sujeto de estudio fue valorado
mediante una prueba olfatoria corta estandarizada, endoscopia y tomografia simple
de senos paranasales.

RESULTADOS: Seis personas cumplieron los criterios de seleccion. Tres de ellos reci-
bieron un tratamiento convencional, un paciente tratamiento convencional combinado
con fluticasona y dos pacientes tratamiento convencional combinado con beclometasona.
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En dos pacientes mejoré la funcién olfatoria objetiva tras 4.1 y 11.7 semanas de tratamiento, respectivamente.
Ademas, cuatro de los seis pacientes reportaron que su funcién olfatoria mejor6 de forma importante. El estudio
se extendera durante 12 semanas en todos los pacientes para evaluar los cambios de olfaccién en intervalos de
tiempo estandarizados.

CONCLUSIONES: Los tratamientos ensayados podrian ayudar a personas con disfuncién olfatoria persistente.

PALABRAS CLAVE: COVID-19; SARS-CoV-2; rehabilitacién olfatoria; beclometasona; fluticasona.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the relationship between conventional olfactory rehabilitation, combined or not with
fluticasone or beclomethasone, and the recovery of patients with persistent olfactory dysfunction post-COVID-19.

MATERIALS AND METHODS: A prospective, longitudinal study conducted in the Otorhinolaryngology De-
partment of the General Hospital of the State of Sonora. The study began in February 2024. Adults with olfactory
dysfunction secondary to SARS-CoV-2 infection were invited to participate in a 12-week olfactory rehabilitation
program. Before starting treatment, each study subject was assessed using a standardized short olfactory test,
endoscopy, and simple sinus computed tomography.

RESULTS: Six subjects met the selection criteria. Three of them received conventional treatment, one patient
received conventional treatment combined with fluticasone, and two patients received conventional treatment
combined with beclomethasone. Two patients showed improved objective olfactory function after 4.1 and 11.7
weeks of treatment, respectively. Furthermore, four of the six patients reported significant improvements in their
olfactory function. The study will continue for 12 weeks in all patients to evaluate changes in olfactory function
at standardized time intervals.

CONCLUSIONS: The treatments tested could help people with persistent olfactory dysfunction.
KEYWORDS: COVID-19; SARS-CoV-2; Olfactory training; Beclomethasone; Fluticasone.

ANTECEDENTES

La disfuncién olfatoria es un sintoma temprano especifico de infecciéon por SARS-CoV-2.
En la mayoria de los casos de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), los episodios
de pérdida del olfato son de alivio espontaneo y coinciden con el alivio de otros sintomas
de la enfermedad.! Sin embargo, aproximadamente el 5% de ellos manifiestan pérdida del
olfato durante meses o anos.? Esto representa, aproximadamente, 15 millones de personas
con disfuncién persistente del olfato en todo el mundo.? La alteracién persistente de la
intensidad en la percepciéon de los olores (hiposmia, hiperosmia y anosmia) o su distorsion
(parosmia, fantosmia) puede tener un profundo efecto en la calidad de vida.? No obstante,
no existe un tratamiento universal de la disfuncién olfatoria secundaria a enfermedad por
coronavirus (COVID-19)? y la evidencia de la eficacia de los tratamientos ensayados a la
fecha es limitada.*

La rehabilitacién olfatoria convencional consiste en la exposicién a cuatro sustancias odorantes
(rosa, eucalipto, limén y clavo) y es una de las estrategias de tratamiento mas prometedoras
de la disfuncién olfatoria, de bajo costo y pocos efectos secundarios. El efecto benéfico de esta
estrategia en la funcién olfatoria parece deberse a la reduccién del umbral olfatorio inducida
por la exposicion repetida a los odorantes durante 12 semanas.*” No obstante, esta estrategia
puede ser ineficaz cuando la pérdida olfatoria es secundaria a inflamacién de las estructuras
olfatorias. En biopsias de pacientes con anosmia asociada con secuelas de COVID-19 se ha
observado la inflamacién persistente del epitelio olfatorio mediada por células T,® por lo que
los esteroides topicos podrian aumentar la eficacia de la rehabilitacién olfatoria en estos casos.®

En este articulo se comunican los resultados preliminares de la aplicacién de tres esquemas

de rehabilitacién olfatoria ensayados en un grupo de seis pacientes con disfuncién olfatoria
persistente pos-COVID-19.
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MATERIALES Y METODOS

Estudio prospectivo, longitudinal, efectuado en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hos-
pital General del Estado de Sonora (HGE). Inici6 en febrero de 2024. Se invité a adultos
con disfuncién olfatoria secundaria a infecciéon por SARS-CoV-2 a participar en un plan
de rehabilitacién olfatoria por 12 semanas. De las 265 personas que hasta este momento
solicitaron participar en el estudio, solo seis cumplieron los criterios de inclusion: 1) tener
alteraciones del olfato con duracién de seis 0 mas meses después de haber tenido una
infeccién por SARS-CoV-2 confirmada por la prueba de reaccién de la polimerasa en ca-
dena' y 2) obtener un puntaje de 0-2 en la prueba corta de olfaccién de la Universidad de
Pennsylvania'! en ausencia de enfermedades rinosinusales valoradas mediante endoscopia
nasal y tomografia simple de nariz y senos paranasales. Otros criterios de exclusion fueron:
antecedente de quimioterapia de cabeza y cuello, embarazo, lactancia materna, traumatismo
craneoencefalico, funcién cognitiva alterada, enfermedad neurodegenerativa, neurocirugia,
septoplastia, cirugia endoscopica de senos paranasales y trastornos psiquiatricos severos. El
grado de obstruccién nasal de los pacientes incluidos en el estudio se determiné mediante
la aplicacién del cuestionario NOSE.!2

De acuerdo con los principios éticos fundamentales que guian la investigacién en seres hu-
manos, se buscé el mayor beneficio posible para los participantes, por lo que no se realizaron
intervenciones que pudieran causar danos adicionales a los que ya tenian los pacientes por
haber padecido COVID-19 y se respet6 su participaciéon voluntaria, su privacidad y la confi-
dencialidad de los datos recolectados.'®

A medida que se integraron al estudio, cada participante se asigné de manera aleatoria a
uno de los tres planes de rehabilitacion olfatoria ensayados. Asi, tres sujetos de estudio se
asignaron al plan convencional, que consiste en la exposicién a cuatro sustancias odorantes
(rosa, eucalipto, limén y clavo).'* Un paciente se asigné al plan de rehabilitacién olfatoria
convencional combinado con fluticasona topica nasal'® y dos pacientes se asignaron al plan
de rehabilitacion olfatoria convencional combinado con beclometasona tépica nasal.'® Los
resultados preliminares se describen en términos absolutos y proporcionales.

La torre de endoscopia utilizada es de la marca Storz con cabezal de camara Full HD de 3
chips TH100 IMAGE1 S™ H3Z, monitor Panasonic EJ-MLA26UK1 A, fuente de luz CO2m-
bi LED TL100 (Alemania). El endoscopio 6tico de 0° de 2.7 mm tiene el nimero de serie
20121822 (China); el tomdgrafo es de la marca Siemens (Somatom Definition AS, Alemania);
el rinoscopio es de la marca Hergom medical (8-93-8, México). Se utiliz6 una bayoneta de
la marca Hergom medical (4 - 45 - 4, México), un equipo de bolsillo para prueba de olfato
(Sensonics®, Estados Unidos, 1230), un equipo de entrenamiento olfatorio de Smellhance
(Estados Unidos, X003353XHH), oximetazolina nasal en aerosol de la marca Virindrez, lote
24E010, lidocaina nasal en aerosol de la marca Pharmacaine, lote 23JX32, beclometasona
topica nasal en aerosol de la marca Beconase aqua, lote TP8S y fluticasona tépica nasal en
aerosol de la marca Avamys 2A, lote LF4L.

RESULTADOS

Se comunican los resultados preliminares de seis adultos con el antecedente de COVID-19
y disfuncion olfatoria persistente con los que dio inicio un estudio prospectivo longitudinal
para determinar la relacién entre tres diferentes esquemas de rehabilitacién olfatoria y la
recuperacion de pacientes con disfuncién olfatoria persistente pos-COVID-19. Sus caracte-
risticas basales se muestran en el Cuadro 1. De los 6 participantes, 5 eran mujeres adultas;
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dos de ellas tenian el antecedente de cuadro de COVID-19 severo. Los seis participantes
tenian el antecedente de disfunciéon olfatoria durante mas de dos afios, con alteraciones del
olfato cualitativas (parosmia o fantosmia) en cuatro de ellos. El antecedente de tabaquismo
solo coexistid en uno de los seis participantes.

El puntaje de la prueba corta de olfato de bolsillo aument6 en dos de los seis participantes a
las 4.1 y 11.7 semanas de tratamiento, respectivamente (Cuadro 2). Uno de ellos (el caso 5
del Cuadro 2) recibi6 el plan de rehabilitacion olfatoria convencional, mientras que el otro
(el caso 1 del Cuadro 2) recibié rehabilitacion olfatoria convencional méas beclometasona
topica nasal. Ademas, cuatro de los seis pacientes incluidos en el estudio (67%) expresaron
haber sentido mejoria después de iniciar el tratamiento, especialmente en la intensidad con
la que percibian los olores. La mitad de los pacientes que manifest6 mejoria recibié el trata-
miento olfatorio convencional y el resto el tratamiento olfatorio convencional combinado con
beclometasona topica nasal (Cuadro 3). El paciente intervenido con el tratamiento olfatorio
convencional mas fluticasona no percibié mejoria en la funcién olfatoria con el tratamiento
ni mostré cambios en la prueba olfatoria objetiva.

Cuadro 2. Cambio en el puntaje obtenido en la prueba corta de olfato de bolsillo

Alteracion
Caso | Edad | Sexo | cualitativa | Tratamiento
del olfato

Puntaje Puntaje Semanas de
basal |postratamiento |tratamiento

Rehabilitacién
olfatoria
convencional
1 26 F Parosmia mas 1 3 11.7
beclometasona
topica en
aerosol
Rehabilitacién
2 26 M No olfatoria 2 2 11.7
convencional
Rehabilitacién
olfatoria
convencional
3 42 F Fantosmia mas 1 0 6.7
beclometasona
topica en
aerosol
Rehabilitacion
olfatoria
convencional
mas fluticasona
topica en
aerosol
Rehabilitacién
5 33 F Parosmia olfatoria 0 3 5.4
convencional
Rehabilitacién

olfatoria 2 2 4.1
convencional

Fantosmia,
parosmia

Ferrales Salcido AP, et al.
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Cuadro 3. Autopercepcion de mejoria de la funcién olfatoria durante el tratamiento

Semanas de Autopercepcion

Caso Tratamiento . . .
tratamiento de mejoria

Rehabilitacion olfatoria convencional mas ,
1 J 11.7 Si
beclometasona tépica

2 Rehabilitacién olfatoria convencional 11.7 Si

Rehabilitacion olfatoria convencional mas ,
3 . 6.7 Si
beclometasona toépica

Rehabilitacion olfatoria convencional mas
4 . L. 7.1 No
fluticasona tépica

5 Rehabilitacién olfatoria convencional 5.4 No

Rehabilitacién olfatoria convencional 4.1 Si

DISCUSION

Ha pasado poco tiempo desde la pandemia de COVID-19 para saber si la disfuncién olfatoria
persistente responde efectivamente a los tratamientos probados hasta el momento. En este
articulo se muestran los resultados preliminares de un estudio longitudinal, prospectivo, en
el que seis pacientes incluidos por haber cumplido con el antecedente de infeccion por SARS-
CoV-2 confirmada por PCR y disfuncion olfatoria persistente estan recibiendo tratamiento
topico nasal, convencional con cuatro olores caracteristicos o convencional més un esteroide
topico en aerosol (fluticasona o betametasona). Se ha observado mejoria objetiva de la funcién
olfatoria de dos participantes; ambos tenian el antecedente de parosmia.

De acuerdo con Mai y colaboradores, la parosmia es un factor de buen prondstico en pacientes
con disfuncién olfatorial” y concuerda con algunos estudios que reportan mejor recuperaciéon
olfatoria en estos pacientes.’®® En uno de los dos participantes en los que se observ6 mejoria
objetiva de la funcién olfatoria, el cambio favorable se advirti6 a las 4.1 semanas después de
iniciar el tratamiento convencional. Esta respuesta temprana coincide con la observada por
Donelli y colaboradores en 2023 en ocho casos clinicos no consecutivos (cinco mujeres y tres
hombres adultos con disfuncién olfatoria persistente por COVID-19) que mejoraron después
de 30 dias de entrenamiento olfatorio con aceites esenciales.?

En la disfuncién olfatoria secundaria a causas posinfecciosas, postraumaticas e idiopaticas,
Hummel y colaboradores observaron la mejoria del 28% de los pacientes intervenidos.'* En el
segundo participante en el que se observd mejoria olfatoria objetiva, el cambio se registrd a las
11.7 semanas de tratamiento convencional mas beclometasona. Hasta ahora, la beclometasona
se ha probado solo en monoterapia y su aplicacién nasal en aerosol parece no tener un efecto
significativo en la recuperacién del olfato de pacientes con anosmia aguda por COVID-19.%
Sin embargo, el tratamiento basado en el uso exclusivo de mezclas de sustancias odoriferas
ha mostrado cierto beneficio en la recuperacién de la anosmia pos-COVID-19.

Yaylac1 y su grupo observaron el incremento en la sensibilidad olfatoria de pacientes con
disfuncién olfatoria persistente pos-COVID-19 a las 12 semanas de tratamiento olfatorio
convencional.?? Respecto del autoinforme de la funcién olfatoria, la mayoria de los partici-
pantes (4 de 6) expresaron haber sentido mejoria a la semana 4.1y 11.7 después de iniciar el
tratamiento. No obstante, se ha demostrado que puede haber discordancia entre la disfuncién
olfatoria subjetiva y los resultados de las evaluaciones olfatorias objetivas en pacientes con
COVID-19. La percepcién de la disfuncién olfatoria puede tener componentes psicolégicos
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y, por lo tanto, es posible que, como lo sugieren Lechien y colaboradores, los pacientes que
reportaron mejoria sin haber mostrado cambios objetivos se hayan sentido mas seguros de
su recuperacion por el solo hecho de haber recibido un tratamiento.?® Un ejemplo de esta si-
tuacion puede verse en el caso del paciente 5 de este estudio, que mostrd una mejoria objetiva
en su funcién olfatoria pero no reporté mejoria en la encuesta aplicada.

En cuanto a la duracion del tratamiento necesaria para observar una respuesta, Donelli
y colaboradores® reportaron, en 2023, la mejoria de ocho pacientes al cabo de 30 dias de
entrenamiento olfatorio con aceites esenciales. Estos resultados contrastan con los de Le-
chien y su grupo de 2023, que observaron que el tiempo promedio en el que los pacientes en
rehabilitacion perciben mejoria de la funcién olfatoria es de 27.4 semanas.?* Los resultados
de este ultimo reporte proporcionan la expectativa de que los pacientes incluidos en este
estudio alcanzaran una mayor recuperacién del olfato a medida que avance el tiempo de
tratamiento. Al momento de este informe, el paciente intervenido con el tratamiento olfato-
rio convencional mas fluticasona no ha percibido mejoria ni registré cambios objetivos en la
funcidn olfatoria. No hay otros estudios en los que se haya evaluado el efecto de la fluticasona
combinada con el tratamiento convencional, pero en un estudio disefiado para observar el
efecto de la fluticasona tépica nasal en aerosol en la anosmia aguda de pacientes infectados
por SARS-CoV-2, Singh y su grupo'® observaron que la funcién olfatoria se recuperé en solo
una semana. Este ensayo tuvo la limitacién de no tener en cuenta que la mayoria de los
pacientes con COVID-19 recuperan las funciones olfatorias en las dos semanas posteriores
a la aparicién de los sintomas.?

Los resultados preliminares del presente estudio muestran la evolucién de seis pacientes
durante las primeras semanas del proceso de rehabilitacién olfatoria. El tratamiento de estos
pacientes, asi como de nuevos participantes, continuara durante las 12 semanas sugeridas en
diversas investigaciones para evaluar el cambio final en la funcién olfatoria.!* Continuaremos
usando la misma prueba corta de olfaccién, estandarizada, por los buenos resultados que se
han obtenido con ella,?® aunque existen recomendaciones de evaluar la funcién olfatoria con
un amplio panel de olores para incrementar la sensibilidad de la determinacién.?”?® Una for-
taleza de estos primeros resultados es que se derivan de un estudio con buen seguimiento a
corto plazo y planificado de forma prospectiva longitudinal para obtener resultados confiables
de participantes incorporados al estudio con criterios rigurosos de inclusién y exclusién, asi
como métodos de valoracion clinicos altamente confiables.

CONCLUSIONES

Con base en estudios recientes que dan cierta evidencia de la rehabilitacién olfatoria de pa-
cientes con el antecedente de infeccién por COVID-19, en este estudio se intervinieron seis
pacientes diagnosticados con disfuncién olfatoria persistente posinfeccién por SARS-CoV-2
de mas de dos afios de duracién. Se utilizaron tres esquemas de rehabilitacion olfatoria, una
convencional y dos que combinan el esquema convencional con esteroides topicos nasales.
Se observé que cuatro de los seis pacientes intervenidos refirieron mejoria de la funcién
olfatoria posterior al tratamiento y en dos de ellos se observd mejoria de la funcién olfato-
ria objetiva. Estos resultados preliminares sugieren que la rehabilitacion olfatoria puede
ayudar a los pacientes con disfuncion olfatoria persistente pos-COVID-19. Continuaremos
reclutando participantes y evaluaremos los cambios en la funcién olfatoria en intervalos de
tiempo estandarizados para poder determinar con precision la relacién entre los esquemas de
rehabilitacion olfatoria ensayados en este estudio y la recuperacion olfatoria de los pacientes
con disfuncidn olfatoria pos-COVID-19.
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