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RESUMEN

Introduccion: La anosmia/hiposmia ha sido relacionada previamente con la infeccion
por diversos coronavirus, aunque con el coronavirus (CoV) tipo 2, que causa la
COVID-19, no estan totalmente esclarecidos sus mecanismos fisiopatogénicos.
Objetivo: analizar las posibles causas que justifican la aparicion de la disfuncion
olfatoria en pacientes con la enfermedad COVID-19. Método: Se reviso la literatura
clasica que conforman libros de texto de autores reconocidos; se utilizé el motor de
blisqueda google.com para la revision de los articulos publicados en revistas
especializadas médicas. Se emplearon las bases de datos Pubmed ,Medline, Scielo,
Scopus y Medscape. Se aplic6 como método de nivel empirico la revisidn de
documentos y como método de nivel tedrico el método ldogico. Desarrollo: Se
describié el sistema olfatorio, las causas de disfuncion olfatoria, asi como la estructura
del coronavirus; se revisaron los mecanismos fisiopatogénicos planteados, tanto la
causa conductiva producida por una obstruccién inflamatoria con un edema transitorio
de las hendiduras olfatorias ,congestién nasal y rinorrea y la causa sensorioneural con
alteracion del neuroepitelio olfatorio por dafio 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 sensoriales; desestructuracidon de las
laminas regulares del epitelio olfativo por apoptosis; diseminacién del virus al bulbo
olfativo e infiltraciéon a las neuronas del cerebro. Conclusiones: La principal teoria
de la patogénesis de la pérdida del olfato en la COVID-19, 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).

Palabras Clave: Sistema olfatorio, disfunciéon Olfatoria, Infecciones por Coronavirus
COVID-109.
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INTRODUCCION

La patologia del olfato y en general las afecciones que comprometen los sentidos
guimicos, son afecciones muy frecuentes. Se trata de patologia poco conocida,
subdiagnosticada y no tratada y que sin embargo puede ser muy incapacitante. Los
sintomas no deben ser considerados como menores. A la disminucion del placer por la
comida, la falta de olfato y gusto pueden poner la salud y la vida del paciente en

riesgo al no detectar sabores peligrosos u olores como el humo o escapes de gases. 12

El olfato tiende a declinar con la edad (presbiosmia) y esta alteracién de las
propiedades olfatorias afecta sobre todo a los mayores de 65 afios, mayormente a los
hombres ya que las mujeres parecen tener mejor capacidad olfatoria.! La patologia
olfatoria es una afeccion bastante comin en la poblacion general, puede ser
cuantitativa (anosmia/hiposmia, hiperosmia) o cualitativa (parosmia/fantosmia). 2
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. 1%
3

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. &7 Inicialmente se considerd un
evento local, la Organizacion Mundial de la Salud declaré la epidemia como urgencia
de salud publica de interés internacional el 30 de enero de 2020, y posteriormente, el
11 de marzo de 2020 lo declarada como pandemia con urgencia internacional, y se

establece la denominacién taxonémica oficial para el nuevo virus: coronavirus (CoV)
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tipo 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). &0 E| alto potencial de transmisién interhumana de SARS-CoV-2 llevd

rapidamente a una epidemia en China y la consecuente pandemia global. % °:1°

Los sintomas asociados a la COVID-19 son muy variados. Incluyen fiebre, tos seca, en
algunos casos produccion de esputo, astenia, anorexia, expectoracién, disnea, dolor
de garganta, cefalea, mialgias o artralgias, escalofrios, mareos, dolor abdominal,
nauseas o vomitos, congestion nasal, diarrea, hemoptisis y congestiéon conjuntival,
alteraciones del olfato y del gusto, también se ha reportado sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA), enfermedad severa o neumonia critica y falla
multiorganica o shock. 24 11-16

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

mecanismos fisiopatogénicos.

Por lo que el propédsito del trabajo es analizar las posibles causas que justifican la
aparicién de la disfuncion olfatoria en pacientes con la enfermedad por Coronavirus
COVID-19

METODO

Para la realizacion del trabajo se revisé la literatura cldsica basica que conforman
libros de texto de autores reconocidos; se utilizd el motor de busqueda google.com
apareciendo 3, 990,000 resultados de trabajos de varios tipos, pero la revision se
dirigié a los articulos publicados en revistas especializadas médicas y bioldgicas, que
estan certificadas para ese fin. Se emplearon las bases de datos Pubmed ,Medline,
Scielo, Scopus y Medscape. Se empled como método de nivel empirico la revisién de
documentos y como método de nivel tedrico se utilizd el método Idgico que utilizando
razonamientos logicos y los procesos del pensamiento (analisis-sintesis, induccion-
deduccioén, abstraccién-concrecion, causa-efecto) y a partir de determinadas premisas
llegar a conclusiones; concebir los fendmenos y procesos en nexo mutuo, en unidad

con la experiencia concreta
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DESARROLLO

El sistema olfatorio tiene subdivisiones periféricas (neuroepitelio olfatorio y los
fasciculos nerviosos) y centrales (bulbo olfatorio y sus conexiones centrales) 12

El neuroepitelio olfatorio, se sitla en el techo de cada cavidad nasal, especificamente
en la lamina cribiforme, y ocupa un area de aproximada de 1,5 a 2,5 cm?. El
neuroepitelio olfatorio consta de dos capas: la mucosa olfatoria y la [dmina propia.
2,4, 16-24

En base al criterio anatdmico e inmunohistoquimico, pueden ser identificadas varios
tipos celulares: neuronas sensoriales ciliadas bipolares, células de soporte, células con
microvellosidades, células basales globosas, células basales horizontales y células de

los ductos de las glandulas submucosas o de Bowman. 124 15-23

Las neuronas ciliadas bipolares actian como receptoras y transductoras, sobre la
superficie ciliada existen proteinas de unién especifica son capaces de captar olores
gue se han introducido en la pelicula mucosa del epitelio olfatorio. Las moléculas
odoriferas desencadenan la formacidon de segundos mensajeros, los que se observan
en la cascada de transduccién que se activa a nivel distal de los receptores acoplados

a las proteinas G. 1/ 24 16-24

Las glandulas de Bowman son capaces de producir el liquido mucoso que disuelve las
sustancias odoriferas. La capa de moco consiste en una solucidon 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 inactivacién de toxicos, virus y
bacterias inhalados y con el transporte y la modificacion de diversos estimulos
olfativos y feromonas. La secrecidn mucosa esta regulada por el sistema nervioso
vegetativo que afecta tanto a la secrecion de las glandulas de Bowman y de las
células de sostén, como a la sensibilidad de las mismas células sensoriales. 22

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

aproximadamente 3 meses. !
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Los axones de las neuronas olfatorias se agrupan en cerca de 20 fasciculos, que luego
formaran los nervios olfatorios o par craneal I, que entraran a la cavidad craneal a
través de la lamina cribiforme del etmoides, continuando hacia el bulbo olfatorio. Las
sinapsis de las neuronas sensoriales se realizan, en el bulbo, en los glomérulos
olfatorios, compuestos por la terminal axénica de dichas células y por las dendritas de
las células mitrales y las células en penacho , que son células que estan presentes en
e| bUlbO. 1, 2,4, 16-24

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 unidn 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 y tubérculo olfatorio, terminan en el paleocértex (corteza
prepiriforme, entorrinal, sistema limbico e hipotalamo), donde se producen los
fendmenos de discriminacion olfatoria, de emocidon asociada a los olores y de
regulacion conductual y neuroendocrina, y al neocdrtex (corteza orbitofrontal) via
nucleos de relevo talamicos, donde se producen los fendmenos de percepcion
consciente del olor y otros de discriminacion. 2223

Clasificacion de los trastornos del olfato !/ 2/!8

Las alteraciones del olfato, se pueden clasificar en alteraciones cuantitativas, donde
existe disminucién, abolicidn o aumento del olfato y alteraciones cualitativas, en las
que se desarrolla una distorsion en la percepcion del mismo. Los trastornos
cuantitativos pueden clasificarse segun la localizacién de la lesidon en: transmisivos o
conductivos (cualquier alteracion que impida la llegada de odorivectores al epitelio
olfativo), perceptivos (alteraciones a nivel del epitelio, la via nerviosa o a nivel
central), mixtos (mezcla de los dos anteriores) e idiopaticos (cuando no se puede
identificar el nivel lesional)

A su vez, las alteraciones del olfato pueden ser transitorias como en los casos de
rinitis o patologia inflamatoria de la mucosa nasal; o permanentes, las cuales pueden
ser causadas por patologia tumoral, traumatica o lesiones a nivel del sistema nervioso

central.
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1. Cuantitativas
- Anosmias/Hiposmias: Los términos de anosmias e hiposmias, se definen como la
pérdida total de capacidad olfativa, asi como la disminucién cuantitativa del umbral
olfativo, respectivamente. A su vez, las anosmias pueden clasificarse en anosmias de
transmisidon o conduccién y neurosensorial.
Las anosmias de transmisién 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 lesidén 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 localizacidon. De esta manera, si
la lesion afecta al epitelio sensorial, ésta se denomina anosmia epitelial; si la lesidn se
localiza en los fasciculos del primer par craneal, corresponde a anosmia retroepitelial.
En cambio, si la lesion afecta al bulbo olfatorio, el tracto olfatorio lateral, las areas
paleocorticales, el neocértex olfatorio o sus interconexiones, se denomina anosmia
central.
- Hiperosmia: Corresponde a una alteracidn en la cual se ve aumentada la sensibilidad
olfatoria. Corresponde a un trastorno poco frecuente, que puede estar asociado a

condiciones tales como embarazo y enfermedad de Basedow- Graves.

2. Cualitativas

-Disosmias (cacosmia y la parosmia)

Parosmia: Corresponde a una interpretacidén de un olor agradable como desagradable.
Suelen aparecer en cuadros psicoticos, tumores y epilepsia.

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

- Fantosmia: Sensacion olfatoria sin presencia de estimulo. También se le denomina
alucinacion olfatoria.

- Osmofobia: Consiste en presentar una reaccion de miedo ante la presencia de

determinados olores como consecuencia de experiencia vital.
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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 electréonica, que esta rodeada por
glucoproteinas de membrana en forma de espicula. Los coronavirus pertenecen a la
subfamilia Orthocoronavirinae, familia Coronaviridae, orden Nidovirales. La familia
Coronaviridae esta constituida por cuatro géneros, llamados alfa, beta, delta y gamma

coronavirus.4 910, 24

Los coronavirus son agentes causales de patologias respiratorias, hepaticas,
intestinales y, ocasionalmente, neuroldgicas. Tienen una amplia distribucidon en Ia
naturaleza y pueden afectar al ser humano y otras especies (aves y mamiferos,
incluyendo murciélagos, felinos, roedores y al ganado porcino). 42 Ademas del SARS-
CoV-2, otros seis coronavirus infectan al ser humano: alfacoronavirus 229E y NL63, y
betacoronavirus HKU1, OC43, coronavirus asociado al sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV) y coronavirus asociado al sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS-CoV). Los coronavirus tienen una diversidad genética notable y una capacidad
de recombinarse elevada; ello explica el salto interespecie de los coronavirus

emergentes que han afectado al ser humano en las ultimas décadas. % 91025

El SARS-CoV-2 es un betacoronavirus que contiene en su interior una cadena Unica
positiva de ARN. Su envoltura, cuyo didmetro oscila entre 60 y 140 nm, le confiere
una morfologia redondeada o eliptica. Su genoma contiene elementos especificos que
facilitan la replicacién del virus y la formacidn de proteinas esenciales estructurales. El
genoma consta de un ARN de cadena Unica de 29.903 pares de bases que guarda una
estrecha relacién (88%) con dos betacoronavirus aislados en murciélagos. 4 °:10.26
Estudios filogenéticos sugieren que los murciélagos fueron huésped original vy
reservorio.*® La secuenciacion gendémica del SARS-CoV-2 comparte una homologia del
96,2 y el 89%, respectivamente, con los coronavirus RaTG13 y ZXC21 del murciélago,
y un 82% con el SARS-CoV. El SARS-CoV-2 salté al ser humano a través de un
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huésped intermedio, probablemente el pangolin. Su genoma tiene un nimero variable
de marcos de lectura abierta, que son secuencias de ARN comprendidas entre dos
codones, uno de inicio de la traduccion y otro de terminacién. El de mayor tamafio se
llama ORF 1a/b y codifica dos poliproteinas llamadas ppla y pplb. El resto de los ORF
codifica otras proteinas accesorias y estructurales. *102¢ E| genoma restante codifica
cuatro proteinas estructurales que son necesarias para el ensamblaje y la capacidad
infecciosa del SARS-CoV-2: glucoproteina S de superficie, proteina E de envoltura,
proteina M de membrana y proteina N de nucleocapside, asi como otras proteinas
accesorias que interfieren con la respuesta inmune. La glucoproteina S esta situada en
la superficie externa de la envoltura y conforma una estructura tridimensional en el
‘dominio que se liga al receptor’ de la célula huésped que facilita el anclaje del virus.
Consta de dos subunidades: S1, que determina el tropismo por el receptor especifico;
y S2, que interviene en el proceso de fusién de las membranas celular y viral.?®
El SARS-CoV-2 se fija al receptor de la enzima conversora de la angiotensina II
(ECA2) e invade las células que expresan dicho receptor. 1928 E| residuo 394 de la
glutamina del dominio que se liga al receptor es reconocido por el residuo lisina 31 del
receptor de la ECA2. °'° Tras la unién, se produce un cambio conformacional de la
proteina S que facilita la fusién de la envoltura del SARS-CoV-2 con la membrana de
la célula infectada y la entrada del ARN gendmico al compartimento intracelular. El
dominio de ligazén al receptor del SARS-CoV-2 es estructuralmente similar al del
SARS-CoV. 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 gendmico y proteinas viricas
esenciales en viriones se realiza en el reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi. Los
viriones son transportados en vesiculas y finalmente liberados para infectar a otras

células en un nuevo ciclo. 4 9:10,26,28,29

Una vez que el SARS-COV-2 accede a las células y subsecuentemente libera su
material genético (ARN), es reconocido por receptores de la inmunidad innata
localizados de manera intracelular, como el receptor tipo Toll 7 (TLR7), RIG-1 y MDA
5, activando una cascada de sefializacién, lo que conduce a la expresiéon de IFN tipo I
(a y B) cuyo objetivo es interferir en la replicacién viral. Por otra parte, los antigenos

virales pueden ser procesados por las células presentadoras de antigeno mediante su
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MHC-I al TCR del linfocito T CD8+, lo cual conlleva la liberacion de sus enzimas
proteoliticas (citotoxicidad). Al mismo tiempo, comienza la sintesis incrementada de
mediadores proinflamatorios (tormenta de citocinas) como: IL-1B (activaciéon de
neutréfilos y pirégeno enddgeno), IL-6 (activacion de neutrofilos), IL-7 (diferenciacién
de linfocitos T), IL-8 (activacion de neutrdfilos), IL-9 (factor de crecimiento para
linfocitos), IL-10 (suprime la proliferacién y produccién de citocinas de linfocitos) vy
TNF-a (activa la respuesta de neutrdéfilos e incrementa la sintesis de PCR). °:10. 30

Se ha reportado en la literatura, una gran cantidad de pacientes con anosmia
durante la infeccidn con SARS-CoV-2. Los clinicos de distintos servicios han descrito
un aumento de hasta nueve veces en las consultas por alteraciones olfativas desde el

inicio de la pandemia por COVID-19, 2 4>/ 11-16, 18,19, 21, 31

Hay que senalar que la anosmia/hiposmia ya ha sido relacionada previamente con la
infeccidn por coronavirus, reportandose hasta en un 40% de los casos. La
fisiopatologia de base es la congestidén 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 obstruccidon, pero algunos
pacientes permanecen con anosmia debido a la afeccidn neuronal inducida por el
virus. Se cree que uno de los mecanismos seria la disrupcién de las neuronas
olfatorias. Por otro lado, se ha observado que entre 32% y 66% de los pacientes con

anosmia posviral tienen recuperacion espontanea a 1 y 3 afos plazo respectivamente.

3,16

La fisiopatologia exacta de la disfuncidn olfatoria posviral continda en estudio. No hay
sintomas especificos de las vias respiratorias superiores que permitan distinguir la
COVID-19 de manera confiable de otros 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
obstruccidn/congestion nasal y rinorrea, donde es posible que los olores no lleguen a
la neurona receptora olfatoria, por aumento de moco, produciendo obstruccion

inflamatoria con un edema transitorio de las hendiduras olfatorias. 1©
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Sin embargo algunos autores no estan de acuerdo con este mecanismo por cuanto
plantean que las clasicas manifestaciones clinicas nasales, secundarias a la infeccidn
viral aguda de las vias respiratorias superiores, tales como obstrucciéon nasal, rinorrea
y prurito, se encuentran ausentes en los pacientes con COVID-19 >, otros reportan en
sus hallazgos que la disfuncidn olfatoria aparecié antes (11,8%), después (65,4%) o
al mismo tiempo (22,8%) que los sintomas locales en oido, nariz y garganta, con la

particularidad de no estar asociada a la rinorrea. 3!

Actualmente muchos abogan que la principal 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 epitelial, retroepitelial y central). Plantedandose alteracion del
neuroepitelio olfatorio con el bloqueo del proceso de codificacién de la informacién por
dafio y/o muerte de la neurona receptora olfatoria. El dafio de las células de soporte
en el epitelio olfatorio que afecta la transmisién de la informacién del olor, porque la
células sustentaculares, ayudan a la neurona receptora olfatoria con el procesamiento
de olores; se ha propuesto ademads, que la pérdida del olfato en los pacientes
infectados puede deberse al impacto directo no solo en las 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 (estos cilios
permiten a las neuronas sensoriales recibir moléculas de olor); la alteracion de la
integridad del epitelio olfativo vinculada a la apoptosis, el epitelio esta organizado en
laminas regulares, que son desestructuradas por la infeccidn por coronavirus;
diseminacion del virus al bulbo olfativo, que es la primera estacién de relevo cerebral
del sistema olfativo y la infiltracion cerebral que afectan a los centros olfatorios

centrales porque el virus infecta a las neuronas del cerebro. 2 4> 11- 16,18, 19, 21, 30 - 32

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 periféricas es bioldgicamente plausible.

Aunque el bulbo olfatorio es bastante eficiente para controlar la invasién viral, algunos
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coronavirus parecen ser capaces de penetrar en el SNC a través de la lamina
cribiforme del etmoides. El virus podria interaccionar en la microcirculacidon cerebral
mediante la proteina de espicula S con los receptores de la ECA2 expresados en el
endotelio capilar, infectar a las células del endotelio y replicarse en su interior, y, una
vez causado dano endotelial, propagarse a las neuronas.
Los coronavirus tienen capacidad para infectar los macréfagos, la astroglia y la
microglia, y experimentos en lineas celulares han mostrado que las células gliales son
capaces de secretar factores proinflamatorios, como interleucina 6, interleucina 12,

interleucina 15 y factor de necrosis tumoral alfa, tras la infeccidn por coronavirus. *

Los datos clinicos, radioldgicos, histoldgicos, ultraestructurales y moleculares implican
inflamacién, con o sin infeccidn, en el epitelio olfatorio, el bulbo olfatorio o en ambos.
En todos los sitios del sistema olfatorio se ha detectado inflamacion persistente vy

aumento de células inmunitarias. 2 4> 11- 16, 18,19, 21, 30 - 32
CONCLUSIONES

Las disfunciones quimiosensoriales del olfato, provocadas por el SAR-CoV-2 se han
incrementado, aunque no estan totalmente esclarecidos sus mecanismos

fisiopatogénicos.

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): alteracién del neuroepitelio olfatorio por
dafio 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; desestructuracién de las laminas regulares del
epitelio olfativo por apoptosis; diseminacién del virus al bulbo olfativo e infiltracién a
las neuronas del cerebro. En todos los sitios del sistema olfatorio se ha detectado

inflamacion persistente y aumento de células inmunitarias.

La fisiopatologia exacta de la disfuncion olfatoria posviral continda en estudio.
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