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RESUMEN

El virus SARS-CoV-2 constituye un reservorio en el epitelio olfatorio por la alta
afinidad de receptores para la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2). Se
han reportado articulos de varios casos de anosmia que han contribuido a
comprender el cuadro clinico, sin embargo, aun existe insuficiente informacion
con el que se pretende esclarecer ese vacio en el presente estudio. El objetivo fue
determinar la asociacién entre la COVID-19 y anosmia en adultos atendidos
durante las tres primeras olas de pandemia en Ecuador. La metodologia
empleada fue analitica, de tipo caso-control. La poblacion de estudio fue
constituida por 8 276 pacientes, de ambos sexos, mayores de 18 afos de edad,
con presencia 0 ausencia de anosmia, expuestos o0 no a la COVID-19, que
acudieron al hospital Dr. Publio Escobar, durante el periodo de marzo de 2020 a
diciembre de 2021; posteriormente se obtuvo una muestra de 342 pacientes, 171
en el grupo casos, y 171 en el control, obtenidos a través del software Epi Info
version 7.2.4.0 con pardmetros predefinidos de un estudio previo. Las variables
de estudio fueron medidas y registradas mediante la técnica de observacion
directa e indirecta, y recolectadas a través de una ficha de recoleccién de datos.
Posteriormente los datos fueron procesados mediante el programa SPSS version
21.0 y analizados a través de andlisis estadistico descriptivo, bivariado y
multivariado. Dentro de los resultados se obtiene una asociacion entre la COVID-
19 y la anosmia con un Odds Ratio (OR) ajustado de 8,1667; [IC95%:4,48-14,8]);
la media de edad fue de 62,9 afios, con un 69,6% en las féminas, los
antecedentes de habitos tabaquicos y la higiene oral deficiente fueron los factores
predictivos positivo de la enfermedad. Se concluye que existe ocho veces mas
probabilidad de que exista anosmia en pacientes expuesto al antecedente de
haber padecido de COVID-19.

Palabras clave: Alteraciones sensoriales, anosmia, COVID-19, disfunciones

guimiosensorial, trastornos olfatorios
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ABSTRACT

The SARS-CoV-2 virus constitutes a reservoir in the olfactory epithelium due to
the high affinity of receptors for angiotensin-converting enzyme 2 (ACE-2). Articles
have been reported on several cases of anosmia that have contributed to
understanding the clinical picture; however, there is still insufficient information to
clarify this gap in the present study. The objective was to determine the
association between COVID-19 and anosmia in adults treated during the first three
waves of the pandemic in Ecuador. The methodology used was analytical, case-
control type. The study population was made up of 8,276 patients, of both sexes
and over 18 years of age, with the presence or absence of anosmia, exposed or
not to COVID-19, who attended the Dr. Publio Escobar hospital, during the March
period. from 2020 to December 2021; Subsequently, a sample of 342 patients was
obtained, 171 in the case group, and 171 in the control group, obtained through
the Epi Info software version 7.2.4.0 with predefined parameters from a previous
study. The study variables were measured and recorded using the direct and
indirect observation technique, and collected through a data collection form.
Subsequently, the data were processed using the SPSS version 21.0 program and
analyzed through descriptive, bivariate and multivariate statistical analysis. Among
the results it obtains an association between COVID-19 and anosmia with an
adjusted Odds Ratio (OR) of 8.1667; [95%CI:4.48-14.8]); The average age was
62.9 years, with 69.6% being female, a history of smoking habits and poor oral
hygiene were the positive predictive factors of the disease. It is concluded that
there is eight times more probability of anosmia in patients exposed to a history of
having suffered from COVID-19.

Keywords: Sensory alterations, anosmia, COVID-19, chemosensory

dysfunctions, olfactory disorders
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RESUMO

O virus SARS-CoV-2 constitui um reservatério no epitélio olfatério devido a alta
afinidade dos receptores para a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2).
Foram relatados artigos sobre diversos casos de anosmia que contribuiram para a
compreensao do quadro clinico, porém ainda ndo ha informagdes suficientes para
esclarecer essa lacuna no presente estudo. O objetivo foi determinar a
associacdo entre COVID-19 e anosmia em adultos tratados durante as trés
primeiras ondas da pandemia no Equador. A metodologia utilizada foi analitica, do
tipo caso-controle. A populacdo do estudo foi composta por 8.276 pacientes, de
ambos 0s sexos, maiores de 18 anos, com presenca ou auséncia de anosmia,
expostos ou ndo a COVID-19, que compareceram ao hospital Dr. Publio Escobar,
no periodo de marco. de 2020 a dezembro de 2021.Posteriormente, obteve-se
uma amostra de 342 pacientes, sendo 171 do grupo caso e 171 do grupo
controle, obtida por meio do software Epi Info versao 7.2.4.0 com parametros pré-
definidos de estudo anterior. As varidveis do estudo foram mensuradas e
registradas pela técnica de observacéo direta e indireta, e coletadas por meio de
formulario de coleta de dados. Posteriormente, os dados foram processados no
programa SPSS versdo 21.0 e analisados por meio de analise estatistica
descritiva, bivariada e multivariada. Entre os resultados obtemos que existe
associacao entre COVID-19 e anosmia com Odds Ratio (OR) ajustado de 8,1667;
[1C95%:4,48-14,8]); A média de idade foi de 62,9 anos, sendo 69,6% do sexo
feminino, histérico de tabagismo e ma higiene bucal foram os fatores preditivos
positivos da doenca. Conclui-se que ha oito vezes mais probabilidade de anosmia

em pacientes expostos a histéria de ter sofrido de COVID-19.

Palavras-chave: Alteracbes sensoriais, anosmia, COVID-19, disfuncbes

quimiossensoriais, disturbios olfativos
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CAPITULO |

INTRODUCCION

El acaecimiento pandémico de la emergencia sanitaria a nivel mundial por la
COVID-19, ha constituido un reto para los profesionales de la salud que laboran
en las instituciones hospitalarias, porque se enfrentan a diario a los peores
desenlaces de la enfermedad, siendo una gran preocupacion para la salud publica
ya que la transmision viral ha mostrado una tendencia ascendente. Antes de esta
pandemia se habia realizado estudios sobre la identificacion de otros coronavirus,
surgido en los afios sesenta, causando infecciones respiratorias e intestinales en
animales, y en un namero limitado en humanos, enfermedades respiratorias mas

tenue como la gripe o el resfriado @,

Estos coronavirus no se consideraban virus de alta patogenicidad para los
humanos hasta el brote del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS por sus
siglas en inglés), causando el virus SARS-CoV entre los afios 2002 y 2003
originada en la provincia Guangdong, China, y con una distribucion espacial
predominantemente asiatica. Diez afios después, surge otro coronavirus
altamente patégeno denominado Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS
por sus siglas en inglés) provocando el virus MERS-CoV, informado por paises

del medio oriente como Arabia Saudita, Jordania, Qatar y Emiratos Arabes Unidos
)

A finales del afio 2019, en la ciudad de Wuhan, capital de la provincia Hubei,
China, se reportdé la noticia de un nuevo virus denominado “SARS-CoV-2” que
ocasiona la enfermedad COVID-19. Este nuevo virus tiene un periodo de
incubacion medio de tres dias y se propaga mucho mas rapido. Mientras que el
virus MERS-CoV demora dos afios y medio en infectar a 1 000 personas, y el
virus SARS-CoV tarda cuatro meses, el nuevo virus SARS-CoV-2 tarda 48 horas
en alcanzar esa cifra por lo que su alto grado de contagio logré extenderse de
manera exponencial por el resto del territorio chino, se propagd hacia los

continente de Europa y América, provocando una pandemia global sin
18



precedentes en la historia contemporanea declarada por el Organizacion Mundial

de la Salud como un grave problema de salud publica @ .

Hasta el cierre del 31 de diciembre del aflo 2021, en el mundo la COVID-19 ha
cobrado la vida de 6.836.825 de personas en ciento ochenta y ocho paises, de un
total de 755.703.002 contagiados por la infeccién viral @). Por otra parte, en la
region de Ameérica Central, América del Sur y el Caribe se han reportado
88.033.336 millones de casos. Brasil continta siendo el pais més afectado de la
Regidén, que sobrepasan los 35 millones de habitantes con diagnostico de COVID-
19 @),

Ecuador reporta el primer caso confirmado el veintinueve de febrero de 2020, que
correspondié a una viajera de 71 afios procedente de Espafia denominada
“paciente cero”, a partir del cual las cifras se duplicaron diariamente hasta
alcanzar actualmente 1.052.007 ©®), Desde los inicios la tasa de infectividad y
letalidad aument6 de manera gradual, y producto de esto se apertura espacios en
los hospitales del pais para la identificacion de pacientes sintométicos

respiratorios y responder ante la inminente necesidad de atencion ©).

Inicialmente, el principal escenario y epicentro de la pandemia ocurrié en la ciudad
de Guayaquil, pero producto del desconocimiento, la falta de compromiso en la
implantacion de protocolos sanitarios y escasez de insumos médicos, conllevo a
que se propagara a todo el territorio nacional. Las provincias de Pichincha,
Guayas, Azuay y El Oro fueron las mas afectadas, sin embargo, la provincia del
Chimborazo fue una de las provincias con mayor indice de letalidad por COVID-

19 a nivel nacional en relacion al nimero de habitantes, reportandose un 25,7%
©).

A mediados de marzo del afio 2020, el hospital Dr. Publio Escobar, institucion
receptora de pacientes infectados por COVID-19, y escenario institucional de esta
investigacion, acondiciona areas para la identificacion de pacientes respiratorios
que requerian atencion, pero a medida que transcurrieron las semanas se fue
complejizando la situacion debido a la alta demanda de pacientes, lo que
ocasiond colapso de las areas y servicios, y fruto de eso hubo que lamentar
muchas muertes por las complicaciones propias de la enfermedad, mal manejo de

los protocolos de atencion, y en otros casos por el insuficiente abordaje
19



terapéutico integral, en los cuales no se trataron de manera oportuna otras
patologias relacionadas con el cuadro respiratorio, como los trastornos olfatorios

expresados a través de la anosmia.

La anosmia es una disfuncion olfativa cuantitativa que se expresa como la pérdida
total del olfato o percepcion nula de la capacidad para manejar la informacion
quimiosensorial captada por los sentidos del olfato (). El virus SARS-CoV-2 se
transmite de persona a persona a traves de goticulas ya sea al estornudar, toser,
hablar o respirar, lo que pudiera indicar que la mucosa nasal pudiera ser el primer
escenario de infeccion viral, trayendo como consecuencia el incremento de casos
clinicos y su rapida propagacion, es por ello que los primeros sintomas son de
tipo sensorial, los cuales aparecen mucho antes que los sintomas generales, lo

que permite comprender el comportamiento del virus (.

Sin embargo, la informacidn que se tiene sobre reportes de articulos en relacién a
la anosmia como disfuncion olfatoria es aun insuficiente, por lo que el profesional
de la salud de primera linea de pandemia debe estar informado y preparado para
desempefiar un rol activo en el diagnostico oportuno e identificacion temprana de
pacientes COVID-19. En base a la situacion anteriormente descrita surge el
interés para abordar el tema partiendo de la siguiente interrogante: ¢EXxiste
asociacion entre COVID-19 y anosmia en adultos atendidos durante las tres

primeras olas de pandemia en Ecuador?.

Es un tema de actualidad que se ha constituido en motivo de investigacion, por la
implicancia que tiene en la salud publica, de gran impacto por la situacion
sanitaria actual, por lo tanto, el estudio es altamente relevante y novedoso; ha
encontrado justificacion en la medida de las graves consecuencias que pudiera
ocurrir por la no identificacién y diagnéstico oportuno de pacientes COVID-19, que
de no tratarse oportunamente pudiera provocar secuelas entre las que se citan:
lesiones y cicatrices faringeo-laringeas tras intubacion prolongada, trastornos
durante la deglucién, mantenida distorsion en la percepcion olfatoria, trastornos
neurolégicos postcovid, aparicion de enfermedades oportunistas por el

debilitamiento del sistema inmunitario, entre otros .

La repentina aparicion de la COVID-19, el incremento abrupto de las tasas de

mortalidad y su repercusion, ha tenido connotacion desde el punto de vista clinico,
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lo que ha generado tiempos de incertidumbre en la busqueda de una mejor
elucidacion de la enfermedad debido a los diversos grados de evolucién clinica
que se presenta que varia desde leve hasta critico, sumado a esto, la amplia
gama de sintomas, por lo que a partir de estos resultados obtenidos, se tiene una
aproximacion objetiva, esclarecedora, y mayor comprension del diagnostico y
cuadro clinico de la nueva enfermedad, constituyendo éste el valor tedrico de la

investigacion.

La relevancia académica se arguye en que, a partir de los resultados veridicos y
confiables obtenidos, permitira establecer nuevas teorias y se generara nuevos
conocimientos que den solucién a un problema que permita contribuir a la mejora
de la sociedad. La relevancia social radica, en que el conocimiento actual que se
tenga de la asociacion entre la anosmia y los pacientes COVID-19, serd crucial
para el logro de los beneficios de todos los pacientes objetos de investigacion en

su area de residencia, respetando los valores éticos de cada uno de ellos.

La investigaciéon tendr4 ademéas un impacto social positivo sobre la comunidad y
los sujetos participantes del estudio basada en evidencia contrastable. Del
conocimiento obtenido, servird de insumo al personal de salud para elaborar
propuestas de programas, o trazar estrategias sanitarias encauzadas a la solucion
de las demandas de la sociedad a una mejor atencion y calidad de vida de los

pacientes examinados.

La unidad metodoldgica que se ha abordado en la investigacion esta dada por la
aportacion de una ficha de recoleccion de datos creada por el propio autor,
tomada como referencia de fuentes de informacién validadas, siendo un referente
para que otros investigadores, apliquen dicho instrumento de base o punto de

partida para otros estudios similares en diferentes contextos o escenarios.

Otras de las relevancias metodolégicas es la correcta aplicacion que se ha
seguido en el tipo de disefio utilizado, la permisibilidad de obtener una proporcién
de control por cada caso, debido al suficiente nUmero de casos, el uso del método
de emparejamiento de los sujetos por edad y sexo, la obtencién de un tamafio
muestral adecuado y representativo, la seleccion aleatoria de los controles, la
aplicacién del método y técnicas con toda la relevancia y rigurosidad cientifica

requerida para indagar la realidad de lo que se presenta, y la realizacion de un
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analisis estadistico apropiado de acuerdo a los objetivos planteados en la

investigacion.

Las consultas de antecedentes de estudio actuales ha permitido conocer la
realidad y magnitud del problema, las referencias bibliograficas se han obtenido
de repositorios y base de datos destacadas en el dominio por expertos y
especialistas en el tema, el nivel de originalidad del informe es inferior al 20%, lo
que ha conllevado a que el estudio sea creativo, interesante, compartido,
replicado y discutido a partir de los resultados fidedignos y certeros obtenidos que

da luces sobre un tema basado en la solucion de un problema sanitario actual.

Los resultados obtenidos tienen relevancia practica, pues permite ser un referente
a la comunidad cientifica para mejorar y orientar la respuesta sanitaria al
problema. Al conocer con claridad el cuadro clinico, se aporta informacion valiosa
de manera que beneficia a que el paciente pueda tener un mejor prondéstico y
evitar futuras complicaciones. Dada la insuficiente capacidad asistencial sanitaria,
debido al creciente nUmero de casos infectados, se considera que el andlisis de
los casos estudiados, ayuda a identificar las caracteristicas clinicas y evolutivas
de la enfermedad, por lo que el estudio motiva a la comunidad sanitaria

ecuatoriana realizar investigaciones clinicas.

Se cumple la hipétesis de investigacion planteada, existiendo relacion directa
entre la COVID-19 y la anosmia en los pacientes adultos, de ambos sexos,
mayores de 18 afios de edad, es decir a mayor nivel de exposicion de pacientes
COVID-19, mayor frecuencia de aparicion de anosmia. Con esta investigacion se
pretendié determinar que, efectivamente existe la asociacion y cudl es esta, por lo
gue aporta nuevos conocimientos, y logra un mejor control de la enfermedad,
siendo una investigacién novedosa, oportuna y trascendente, con nuevos aportes
a las Ciencias de la Salud, lograndose a través de los siguientes objetivos
planteados de investigacion: el objetivo general fue determinar la asociacién entre
COVID-19 y anosmia en adultos atendidos durante las tres primeras olas de
pandemia en Ecuador.

En tanto que los objetivos especificos fueron: Caracterizar a la muestra de
estudio segun variables sociodemogréficas, clinica y epidemioldgicas; determinar

la asociacion entre los pacientes con anosmia expuesto a COVID 19 en muestras
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no pareadas y pareadas; analizar la asociacion entre el grado de evolucion clinica
de la COVID-19 y la anosmia en los pacientes atendidos; evaluar la asociacion
entre las variables sociodemogréficas, clinica y epidemiolégicas en los adultos
investigados, y disefilar un modelo que permita predecir la influencia de las
variables sociodemogréficas, clinicas y epidemiolégicas en la probabilidad de

ocurrencia de la anosmia en los pacientes expuestos a COVID-19.

Estructuralmente la tesis esta constituida por seis capitulos: el capitulo | que
comprende la introduccion en la que se detalla la realidad problematica,
delimitacion y formulacién del problema, justificacion y objetivos; el capitulo I, que
se refiere a la revision de la literatura, en el que se aborda las bases tedricas-
cientificas, los antecedentes de estudio y definicion de términos basicos; el
capitulo Ill, que contempla el tipo y disefio de estudio, poblacién, muestra y
muestreo, control de sesgos, criterios de elegibilidad, métodos, técnicas e
instrumentos de recoleccion de datos, procedimientos de recoleccion de datos,
plan de procesamiento y analisis de los datos, y las consideraciones éticas; el
capitulo IV incluye los resultados y discusion de los hallazgos encontrados en la
investigacion; el capitulo V, las conclusiones; el capitulo VI, las recomendaciones.
Por ultimo, se plasman las referencias bibliograficas y los anexos de interés en la

investigacion.
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CAPITULO Il

REVISION DE LA LITERATURA

2.1. Bases teodricos-cientificas.
2.1.1. Caracteristicas generales de los coronavirus.

En términos generales, los coronavirus son fracciones pleomorficas muy
pequefias, entre 80 a 160 nandmetros, rodeados con proyecciones en forma de
bractea que dan un aspecto de corona solar, estos son de Acido Ribonucleico
(RNA), cadena simple y no segmentado ®. Antes del surgimiento del virus SARS-
CoV-2, se encontraban seis coronavirus en humanos, capaces de producir
infecciones respiratorias leves, por lo que concurre un séptimo virus altamente

idéneo para producir propagaciones y contagios mas severos ©.
2.1.2. Estructura del virus SARS-CoV-2.

El examen genealdgico del virus SARS-CoV-2 revelé que pertenece al género
betacoronavirus, familia de los coronavirus, recibiendo este nombre debido al
aspecto que presentan estos viriones, semejante a una corona solar con
proyecciones espiculares debido a sus proteinas de superficie. Morfolégicamente,
este tipo de virus visto desde una imagen con microscopia electronica de
transmision, son virus esferoidales, que pueden llegar a alcanzar hasta 220
nandémetros de didmetro, cubiertos por una envoltura de bicapa lipidica al que

contiene el genoma voluminoso (9.

Este genoma viral contiene un RNA monocatenario (sSRNA) llegando a tener
entre 26,4 y 31,7 kilobases de longitud, es de cadena simple, envuelta, no
segmentada, de polaridad positiva, sensible al calor y a todos los solventes
lipidicos %11, El genoma y subgenoma del SARS-CoV-2 contiene al menos seis
Marcos Abiertos de Lectura (ORF’s por sus siglas en inglés), presenta una cola

de poliadenilo en el extremo 3" y un capuchén de metilo en el otro extremo 5~ 1),
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En su estructura se asemeja al RNA mensajero de las células eucariotas.
Contiene alrededor de 29 891 nucledtidos que van a codificar a 9 860
aminoacidos. El virus cuenta en general con veintiocho proteinas: cuatro

estructurales, dieciséis no estructurales y ocho accesorias %),

El virus estd formado de adentro hacia afuera por una nucleocapside helicoidal,
gue contiene en su interior material genético, llamado ARN gendmico. Formando
parte de la nucleocapside se encuentra la proteina N, que une el material genético
a la nucleocapside. A continuacién, la glicoproteina llamada M, que sirve de
soporte a la glicoproteina de la membrana y favorece a la nucleocapside; la
glicoproteina llamada E es otra de las proteinas virales que facilita el ensamblaje
y liberacion del virus 11412, Atravesando la membrana lipidica existen otras
glicoproteinas, que visto el virus en microscopia electronica se observa rodeado
de una corona de espinas alrededor, estas espinas son llamadas proteinas S o

Spyke, de ahi el nombre de coronavirus 12,

Un grupo de investigadores lograron secuenciar genéticamente al virus SARS-
CoV-2, posteriormente procedieron a identificar la forma tridimensional de la
proteina espicular S, la cual fue lograda mediante imagen de criomicroscopia de
alta resolucibn de 3,5 Angstrom. Esta imagen evidencia una proteina
transmembrana homotrimétrica, de tipo |, formada por 3 subunidades similares las
cuales pertenecen a tres dominios, de ellos, dos dominios funcionales de

glicoproteina S esta conformado por las subnidades S1y S2 (13).

Se puede observar que la subunidad Si presenta un dominio terminal N y otro de
union al receptor Binding Domain (RBD, por sus siglas en inglés); la subunidad S2
presenta un péptido de fusibn y una secuencia heptapeptidica, ambas
subunidades forman la regién del tallo. Por otra parte, la proteina espicular S
presenta un tercer dominio denominado transmembranal (TM por sus siglas en
inglés) o también llamado segmento viral, ya que se encuentra anclada a la

membrana viral o dominio citoplasmatico (:2:13),

Es importante conocer las especificidades de los componentes del virus SARS-
CoV-2, como es la glicoproteina S, el dominio RBD presente en la subunidad S,
el sitio de acoplamiento del virus a los receptores de la enzima convertidora de

angiotensina 2 (ECA 2) para el comienzo de la infeccién viral (13,
25



2.1.3. Ciclo de replicacion del virus.

El virion se pone en contacto con la célula hospedera para facilitar su entrada al
interior; posteriormente ocurre la unién al receptor de la célula hospedera. La
glicoproteina espiga S, altamente glucosilada, utiliza sus dos subunidades
funcionales: la subunidad S:1 y la subunidad Sz para lograr la unién/fusion. En la
subunidad Si se encuentra el dominio de unioén al receptor RBD, esta subunidad
S1 junto al dominio de unién al receptor RBD, logra la unién con el receptor de la
célula hospedera ECA 2, la cual es una exopeptidasa de membrana.
Posteriormente, la subunidad Sz hace posible la fusion de virus con la membrana

de la célula hospedera 4.

Una vez que la glicoproteina espiga S se une al receptor ECA-2, el complejo
resultante es procesado proteoliticamente por una proteina enzimética de
membrana denominada proteasa transmembrana tipo 2 (TMPRSS2 por sus siglas
en inglés), lo que conduce a la escision de la subunidad Sz en el hectodominio
S1/S2 y se procede a la activacion de la glicoproteina espiga S, separando al
dominio RBD del receptor hACE2, permitiendo la fusiéon del virus con la

membrana celular 1419,

Una vez que se ha finalizado la fusion del virus a la membrana celular, la particula
viral entra a la célula hospedera, esta etapa se conoce como internalizacion,
penetracion, viropexia o fagocitosis 5. EI SARS-CoV-2 penetra a la célula a
través de dos rutas: endocitosis o fusion directa con la superficie celular. Para la
ruta de endocitosis, el virus es encapsulado por la endosoma mediada por
receptores con captacion de las particulas virales ingeridas después de la union

con su receptor ECA2 (15),

Una vez que se ha logrado el ingreso del virus a la célula huésped, se requiere de
una acidificacion endosoémica lograda por lisosomas, lo que permitira la union de
la membrana de la endosoma con la envoltura viral, liberando su nucleocapside al
citoplasma (16),

Posteriormente, las proteinas no estructurales se van a reorganizar en vesiculas
de doble membrana y se ensamblan en la regién perinuclear del complejo

replicasa-transcriptasa, creando un entorno adecuado para la sintesis del ARN
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negativo, con esto se logra la replicacion y sintesis del conjunto de ARNmM
subgenomicos; luego estos se sintetizan combinando longitudes variables del
extremo 3" del genoma con la secuencia lider 5" necesaria para la traduccion.
Estos ARNm subgendmicos negativos se transcriben en ARNm subgendmicos
positivos, que codifican a las proteinas estructurales S, M, E y N, y las accesorias

(hacia el extremo 3" 17,

La fase de ensamblaje se produce antes de la expulsién de los viriones, que
consiste en un proceso organizativo de todas las estructuras para formar toda la
estructura viridnica rodeada por su material genético. EI ARN gendmico viral
recién sintetizado se une a la proteina N originando la nucleocapside. Las
proteinas S, M , E y las accesorias, expresadas a partir del sg ARN, son
sintetizadas en la membrana del reticulo endoplasmico @7; Juego son
transportadas al compartimento intermedio del Complejo de Golgi para ser
ensambladas con la nucleocapside, produciendo nuevas particulas viricas; éstas
particulas migran hacia la membrana y son liberadas de la célula infectada a
través del sistema de transporte de vesiculas que viajaran hasta la superficie,

liberandolo al exterior celular mediante exocitosis 18,
2.1.4. Teorias del posible origen del virus SARS-Cov-2.

Desde finales del afio 2019 el gremio sanitario continda realizando un incesante
esfuerzo para arrojar luces sobre la erradicacion de esta crisis sanitaria de un
modo efectivo y seguro, como es el esclarecimiento del inicio del agente etioldgico
del virus SARS-CoV-2 %, Como ya es conocido, antes del surgimiento de este
nuevo agente, existian otros coronavirus que afectaban a mudltiples especies y
solo una minoria habria sido capaz de atravesar la barrera especie, y, por lo tanto,

infectar al ser humano 19,

El virus SARS-CoV-2 es el séptimo coronavirus del orden de los nidovirales,
familia coronaviridae que ha evolucionado a partir de los Betacoronavirus, y
debido a su evolucion natural ha logrado adaptarse a la especie humana y
aumentar su virulencia, siendo mas infecto-contagioso y transmisible que sus
predecesores patdgenos, el SARS-CoV y MERS-CoV 9,
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Tras una incesante lucha por descubrir su origen se realizaron varias
investigaciones comparativas donde reportan que todos los coronavirus poseen la
misma composicion estructural aminoacidica de la glucoproteina o espiga S, por
lo que ésta representa la clave en la capacidad infectiva viral, pues esta
intimamente unida con el dominio de unién al receptor o conocida como region
RBD(cadena proteica encargada del reconocimiento de los receptores celulares al

huésped determinado por la enzima convertidora de angiotensina 2 21,

A pesar de que se logré observar que se trata del mismo receptor RBD tanto en
los virus SARS-CoV y MERS-CoV en relacion al virus SARS-CoV-2, existen
algunas diferencias moleculares en el dominio RBD, por lo que estas diferencias
entre ellos, hace que hayan especificidades en el hospedero, otro de los
elementos encontrados que el nuevo virus es que posee una Vvariabilidad
gendmica y elevada magnitud de mutaciéon, lo que justifica la facilidad de

atravesar la barrera especie y apoyar la evolucion natural del virus SARS-CoV-2
(21),

Existen dos teorias que sustentan el origen del virus, la primera es la teoria de
seleccién natural de un hospedero animal previa transferencia zoonotica, y la
segunda, la teoria de seleccion natural en personas tras haber cruzado la barrera
especie. La primera se refiere a la seleccion genética de varias especies antes de
traspasar la barrera especie al humano, y estd basada en dos maneras
fundamentales de evolucion gendmica: la seleccibn mediante mutaciones y el
intercambio genético entre virus por recombinacion, confiriéndole la facilidad de
infectar a nuevas especies 0 aumentar la posibilidad de encontrar un nuevo
hospedero, que pueda por medio de la recombinacién, facilitar genes con mayor
poder virulento o especificos para codificar un dominio RBD afin a otro nuevo

huésped 2,

Para facilitar el salto de barrera especie hasta llegar al hombre, es necesario que
el virus precursor presentes en los animales, haya adquirido mutaciones
adecuadas en el lugar de anclaje con una codificacion similar al humano, ademas
qgue el huésped intermedio esté masivamente infectado para que la seleccién

natural sea efectiva (@2,
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La teoria de seleccion natural de personas tras haber cruzado la barrera especie
se sostiene en base a las caracteristicas moleculares del virus, debido a la
plasticidad del dominio RBD y el gran tamafio de su genoma que facilité la amplia
gama de variantes virales con caracteristicas fenotipicas diferentes. La
transmision zoondtica se logré6 porque durante este proceso hubo un
mejoramiento en la capacidad de unién del receptor ECA2 humano debido a una
mayor adquisicién de un lugar de escision polibasica y la adicién de glicanos al
oxigeno en la region del dominio RBD, logrando producir mutaciones con mayor

grado de patogenicidad y virulencia 3,
2.1.5. Coronavirus COVID-19. Factores de riesgo y cuadro clinico.

Una vez que se tiene una explicacion certera a través de estudios bioquimicos, de
la perfecta sincronizacién del virus SARS-CoV-2 para reconocer a la proteina
ECA-2, y lograr la union a la membrana celular, que ademas la proteina viral es la
responsable de esta unién a través del dominio RBD, y que se conocen ademas,
las diferentes fases del clico de replicacién del virus; esté infeccion virica es capaz
de provocar una serie de sintomas y signos que en su conjunto desarrollan una
enfermedad denominada Coronavirus COVID-19, clinicamente severa, con una

tasa de virulencia y letalidad superior a otros coronavirus 4,

La gravedad e incidencia de la COVID-19 guarda relacion con comorbilidades
preexistentes y concurre la hip6tesis de que el sexo biolégico podria relacionarse
con la expresiéon ECA-2. Se han definido acertadamente grupos de riesgos, el
primer grupo calificado como de riesgo bioldgico son los adultos mayores de 60
afios de edad, las mujeres embarazadas, inmunodeprimidos, enfermedades

neuroldgicas como el Alzheimer (25.26),

Otras de las enfermedades de riesgo bioldégico se encuentran las cardiopatias
isquémicas, diabetes mellitus tipo 2, hepatopatias, hipertension arterial,
neoplasias, enfermedades hematoldgicas, enfermedades cerebrovasculares y el
Sindrome de Inmunodeficiencia Humana VIH-SIDA @7, Dentro del grupo asociado
a estilos de vida se encuentra la obesidad y el habito de fumar. Otro grupo son los
relacionados a factores de riesgo social como el hacinamiento, pobreza y la

inaccesibilidad a los sistemas y servicios de salud (28,

29



Las personas infectadas por el virus SARS-CoV-2 tienen un amplio espectro
clinico, dividiéndose en cinco grupos, que va desde la forma asintomatica hasta el
estadio critico de la enfermedad, variando la sintomatologia, severidad y
evolucion de la enfermedad de acuerdo a hallazgos clinicos, radiologicos y

laboratoriales 29,

Dentro de los grados de evolucion clinica de la COVID-19, encontramos los

siguientes:

1.- Asintomética: En esta etapa de evolucion no existe sintomatologia clinica
aparente a la exploracion fisica, pero el resultado de la prueba molecular reaccion
en cadena de polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo real (RT-PCR)
resulta positiva. EI examen radiogréafico de térax es normal, revelando una zona
de mayor densidad en su interior. La prevalencia de los pacientes asintomaticos
es variable, reportandose en la literatura del 15-20 % en poblacion pediatrica, y

del 2-5% en poblacion adulta @),

2.- Leve: Presentan sintomas como malestar general, dolor de garganta,
estornudos, secreciones, fiebre, tos seca, mialgia, artralgia, hiposmia/anosmia,
anorexia, astenia, ageusia/hipogeusia. EI examen fisico revela hiperemia nasal,
congestion faringea, y no se evidencia alguna anormalidad a la auscultacion 0,
Se pueden dar casos afebriles acompafiados de manifestaciones gastricas y
cefaleas intermitentes. La radiografia toracica se encuentra dentro de los
pardmetros normales, y la prueba RT-PCR resulta positiva. Este estadio

represente del 50 al 80 % de los casos (2%:30),

3.- Moderado: Los pacientes en este estadio presentan como sintomatologia tos
hiameda acompafiada de secreciones y expectoraciones, cefalea a repeticion,
enrojecimiento en la orofaringe, dolor toracico, mialgias, artralgias, célicos
gastrointestinales, vomitos, nauseas, diarrea, dolor pleuritico. A la exploracion
fisica se encuentran estertores gruesos, con signos de neumonia y la oximetria se
encuentra conservada @9, En algunos casos no se observan sintomas y signos
clinicos aparentes. La Tomografia Axial Computarizada muestra lesiones
pulmonares subclinicas, no obstante, es importante el seguimiento clinico-
epidemioldgico de estos pacientes. Este estadio representa el 40-70 % de la

poblacién infectada (230,
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4.-Grave: Los pacientes continlan con los mismos sintomas de la etapa
moderada. Adicionalmente de los sintomas anteriores puede presentar taquipnea,
confusion mental, vasculitis, hipotension refractaria, frecuencia respiratoria = 3°
respiraciones/ minutos, prueba molecular RT-PCR positiva, se observa en reposo
una saturacion de oxigeno menor al 85% o PaFi < 300 mm Hg, rash inespecifico
generalmente de tipo pruriginoso, con edema, lesiones perniolike o llamadas
“dedos de covid” 9, Las lesiones imagenoldgicas progresan mas del 50 % en un
lapso de 24 a 48 horas. Dentro de los sintomas laboratoriales se encuentra
hematuria, enzimas hepaticas elevadas, proteinuria y albuminuria. Dentro de los
hallazgos radiograficos se observa una zona de vidrio esmerilado subpleural

localizados bilateralmente. Este estadio representa del 2,5 al 15 % ©0),

5.- Critico: Esta etapa puede progresar rdpidamente un Sindrome Respiratorio
Agudo severo que amerita intubacion orotraqueal con ventilacibn mecanica. Los
pacientes pueden presentar un cuadro de shock séptico, dafio renal, coagulacion
intravascular diseminada, encefalopatia y fallo multiorganico. Dentro de los
hallazgos bioquimicos existe la presencia de neutrofilia, leucocitosis,
hiponatremia, linfopenia, trombopenia, elevadas cifras de interleucina-6 y de la
enzima transaminasa glutamico pirdvico, Dimero-D y un aumento considerable de
los niveles de ferritina. Se puede presentar en desde un 0,5 a un 10 % del total de

los casos 9.
2.1.6. Patogénesis.

El virus por lo general se encuentra presente en las células alveolares,
especialmente en los neumaocitos tipo 2, ubicados en la mucosa alveolar del tracto
respiratorio inferior, pero no es el Unico sitio localizable, también existen otras
células y tejidos con expresion de receptores ECA-2, como las células
endoteliales, células dendriticas e inmunes localizadas en los centros germinales
de los foliculos secundarios de los linfocitos B de ganglios linfaticos, bazo y

miocitos ventriculares (31:32.33),

Otros sitios de localizacion el virus SARS-CoV-2 son los hepatocitos, islotes
pancreaticos, células parietales gastricas, enterocitos absorbentes localizados en
las microvellosidades del intestino delgado proximal y colonocitos (343536 En el

rindn también se han identificados en las células de los tUbulos contorneado
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proximales, tubulos contorneados distales, en los ribetes en cepillos y en los
glomérulos G7). Ademas, existen otras expresiones de ECA-2 como en los
receptores de las terminaciones nerviosas olfatorias, células C foliculares de la
glandula tiroides, epitelio de revestimiento de la mucosa esofagica, células del

epitelio cubico del conducto biliar, células mioepiteliales de la glandula mamaria
(38)

Las mucosas constituyen la puerta de entrada viral por la alta expresion de los
receptores ECA-2, principalmente la de tipo nasal y orofaringea, para luego
ingresar a los pulmones por continuidad, replicarse en los neumocitos tipo 2 y
llegar a sangre periférica 8. Desde los pulmones van hacia los diferentes
organos que expresan los receptores ECA-2, causando viremia, un proceso
inflamatorio sistémico, trastornos graves de coagulacion, cuadro respiratorio
agudo severo que puede llegar a ocasionar shock séptico, fallo organico multiple y

la muerte 39,

El virus SARS-CoV-2 desencadena una cascada inflamatoria sistémica y un
efecto citopatico que conlleva a la destruccién de los neumocitos tipo 1 y 2.
Dentro del epitelio alveolar se comienza a liberar mas neumocitos tipo 2, creando
un circulo vicioso (destruccién-generacion), este circulo permite que el epitelio
alveolar se llene cada vez mas, logrando una regeneracion de neumocitos tipo 2,
con el consiguiente aumento de receptores ECA-2 disponibles para el
acoplamiento o fusién viral, produciéndose una apoptosis celular, tratando de

defenderse el organismo “0),

El virus trata de replicarse y sobrevivir, lo que empieza a desplazarse de una
célula a otra, y esto conlleva a una reaccion inflamatoria a nivel pulmonar; se
produce la liberacion de citoquinas proinflamatorias en las células endoteliales y
epitelio alveolar, estas citoquinas van a generar vasodilatacién y un aumento de

exudado o liquidos dentro del alveolo pulmonar y en el intersticio ‘1.

Sin embargo, los mecanismos patogénicos aun se desconocen con claridad, pero
se sabe que la via linfatica pudiera ser el mecanismo ideal para que las particulas
virales lleguen a muchos érganos y tejidos donde existen mayor predominio de
ECA-2 “2), La literatura menciona otras rutas como la transneuronal en la que

invaden las terminaciones nerviosas cerca del bulbo olfatorio diseminandose por
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via retrograda mediante los componentes neuronales hasta finalmente llegar al

Sistema Nervioso Central 43,
2.1.7. Vias de transmision.

1.-. Via Directa. Este modo de transmision se realiza por contacto directo con las
secreciones respiratorias de la persona infectada en espacios interiores, poco
ventilados y cerrados ya sea al respirar, toser o estornudar a distancias menores
a un metro. Dichas secreciones se producen por goticulas respiratorias o nucleos
goticulares expelidas por el tracto respiratorio, lo que permite mantenerse en el

medio circulando por varios periodos de tiempo “4.

2.- Via Indirecta. Puede darse por contacto indirecto de superficies contaminadas
por secreciones, ya sea guantes, manos u objetos, por lo que se requieren que
estas superficies no entren en contacto con las mucosa nasal, oral o conjuntival
donde existen receptores ECA-2 #4, Recientemente se realizé un estudio a nivel
comunitario en China donde dentro de los hallazgos encontrados revelen que el
tiempo de permanencia de las superficies contaminas dependia de factores como
la humedad, temperatura y la concentracion de particulas virales presente en el

aire 49,

3.-Via Fecal-oral. Esta via de transmisibn se constata a través de dos
investigaciones realizadas, donde analizan muestras de materia fecal,
encontrandose particulas del virus SARS-CoV-2, por lo que esta via pudiera ser
un modo de transmision viral, y marcar pautas para estudios en zonas con
condiciones ambientales por la falta de saneamiento “647), En Perd, se realizd
una investigacion sobre un analisis de sobrevida en pacientes COVID-19,
evidencidndose que los sintomas mas frecuentes presentaban vomitos, diarrea,
reportdndose gastroenteritis viral y hemorragias digestivas bajas, ayudando a

esclarecer con el estudio la posible ruta de transmision fecal-oral “8).

4.-Via Oro-fecal. Un estudio revela que los tejidos orales son infectados por el
virus la alta expresion de ECA-2, por lo que la cavidad oral pudiera ser uno de los
sitios de infeccion primaria “°). Por otra parte, en una investigacion utilizaron un
anticuerpo monoclonal especifico para la nucleoproteina SARS-CoV y sondas
para el fragmento del gen de la ARN polimerasa en cuatro pacientes fallecidos,

los resultados revelan que el virus se detectd en tejidos orales, glandulas
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salivales, mucosa gastrica e intestino delgado, lo que evidencia que el virus
podria ingresar al organismo a través de células epiteliales que cubren toda la

superficie del tracto gastrointestinal superior (0,
2.1.8 Anosmia.

La anosmia es un trastorno quimiosensorial bastante frecuente en la poblacion, se
considera que alrededor del 15% de la poblaciéon mundial padece esta patologia,
con mayor incidencia en la poblacion geriatrica. Puede perturbar la calidad de vida
de los pacientes al disminuir la percepcion de la capacidad olfatoria para
reconocer ciertos olores. Se considera un trastorno olfatorio de tipo cuantitativo
expresado como la pérdida total para reconocer o detectar los olores; esta
comprende un variado espectro de disfunciones que puede clasificarse en

anosmia de transmision, conduccién y neurosensorial 2,

Puede ser sintoma o signo clinico de diversas patologias de base, dentro de las
mas frecuentes se encuentran los trastornos post infecciosos por enfermedades
virales respiratorias, enfermedades rinosinusales, trastornos post traumaticos
como el traumatismo cerebral agudo. En menor cuantia estdn asociadas a causas
congénitas, idiopaticas, procesos neoplasicos, de causa iatrogénica durante la
cirugia nasal, toxicas como el tabaquismo y la drogadiccién, y asociadas a

patologias neuro degenerativas como la enfermedad de Parkinson y Alzheimer
(52),

2.1.9. Teorias que hipotetizan la relacion de la anosmia con la COVID-19.

Durante el curso clinico de la enfermedad por COVID-19 se ha podido constatar
diversos sintomas que padecen los pacientes como fiebre, tos seca, disnea,
malestar general, mialgia, artralgia, cefalea, anorexia, astenia, desoérdenes
gastrointestinales, pero sobre todo, ha existido un aumento considerable de hasta
seis veces de alteraciones olfatorias no acompafiadas de rinorrea, ni obstruccién
nasal, que ha logrado investigar sobre este tema, sin embargo, todavia existen

enigmas que incita a indagar sobre la fisiopatologia de la anosmia 3,

La patogenia exacta de los trastornos quimiosensoriales aun no se ha aclarado
del todo, al mismo tiempo la comprension de los mecanismos fisiopatoldgicos de

la infeccion por SARS-CoV-2 podria ser fructifera para poder entender la forma en
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la cual el virus afecta directamente el sentido del olfato. La pérdida del olfato
puede producirse a causa de una infeccidon virica en el epitelio olfatorio, una
estructura ubicada en la fosa nasal superior que se encarga de transmitir sefiales
al Sistema Nervioso Central (SNC) por medio del bulbo olfatorio, esto con el fin de
que la corteza cerebral reconozca e interprete un olor; en base a estas
afirmaciones se constata que el mecanismo fisiopatologico de la anosmia es

producido por neuroinvasién del virus SARS-CoV-2 4.

El epitelio olfatorio posee dos células que expresan el receptor ECA-2, las células
sustentaculares y las células basales. Las células sustentaculares son un tipo de
células que rodean y juegan un papel metabdlico al aportar nutrientes y proteccién
a las neuronas sensitivas del epitelio olfatorio, estas neuronas sensitivas son las
responsables de transmitir la sefal de cada olor que el organismo va detectando
hacia el SNC por medio del bulbo olfatorio; y, por otro lado, estan las células
basales, que son un tipo de células madres que se encargan de regenerar el
epitelio olfatorio en caso de que existiera un dafio. Por lo que esto sugiere que el
virus al infectar a las células de soporte y basales dejan las neuronas sensoriales

olfatorias vulnerables y desprovista de nutrientes perdiéndose el olfato ¢4,

Una vez que se haya instaurado en el organismo, el clico de vida del virus SARS-
CoV-2 se inicia la union de la proteina S o Spyke con el receptor ECA-2, en el que
ocurre un cambio conformacional posterior a esta unién, facilitando de esta
manera la fusién entre la envoltura viral con la membrana celular a través de la
via endosdmica. También se ha descrito a la proteasa transmembrana de serina
tipo 2(TMPRSS2) para la informacion de la proteina S, la cual es una molécula
activadora que facilita la invaginacién de la membrana para la endocitosis del
SARS-CoV-2 (44,

Mas recientemente fue descrita el uso de la furina, una proteasa que también esta
involucrada en el proceso de la infeccion, ya que el SARS-CoV-2 posee un sitio
para la escision del furina en la proteina S, esta potencia la infectividad del virus y
proporciona una via de ingreso al SNC 44,

Una vez que se tiene estos elementos, existen teorias que pudieran hipotetizar la
etiopatogenia de los trastornos olfatorios, la cual hace referencia a la afeccion

directa de la mucosa olfatoria, y que posteriormente va a causar una destruccion
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de las neuronas sensoriales olfativas, lo que justificaria por qué la recuperacion
de algunos pacientes podria ser lenta, e incluso ocasionar un déficit neuroldgico

residual, por lo que dicha neuroinvasion se puede generar por diferentes vias 9.

Se plantea que el virus puede ser capaz de generar afectacion quimiosensorial
pudiendo afectar los érganos de la olfaccidon. En general la fisiopatologia de base
de las alteraciones olfativas esta asociada a la congestion primaria de la mucosa
nasal, causada por aumento de las secreciones nasales, provocando obstruccion,
rinorrea, prurito, congestion nasal y un edema transitorio de las hendiduras
olfatorias, atribuido al mecanismo de conduccion; en estos casos la anosmia es
solo transitoria, y desaparece una vez que se logra resolver el cuadro clinico y la

obstruccion nasal 9,

En el contexto de la pandemia estas manifestaciones clinicas nasales como la
obstruccion nasal y rinorrea se encuentran ausentes en pacientes COVID-19, por
lo que se plantea que la fisiopatologia de los trastornos olfatorios asociada a la
COVID-19 es mas atribuible al mecanismo neurosensorial, en la que persiste por
mucho tiempo la anosmia por afectacion neuronal inducida por el virus,
manifestandose la anosmia de tipo epitelial, retroepitelial o central. Esto ocasiona
alteraciones en el “neuroepitelio olfatorio” que conlleva a una disfuncion de
cualquiera de las estructuras del sistema olfatorio tanto a nivel periférico
(fasciculos nerviosos y neuroepitelio olfatorio), como a nivel central (bulbo

olfatorio y sus conexiones centrales) ©5).

Se ha demostrado que la COVID-19 tiene una propagacion por via retrégrada,
hace la transferencia transinéptica, la cual tiene como mecanismo la endocitosis o
exocitosis. Otro de los mecanismos que se ha descrito es la afectacion del virus a
las células de sostén y células madres, que tienen alta expresion de receptores
ECA-2, estos afectan al neuroepitelio olfatorio y a través del bulbo olfatorio llegan
al Sistema Nervioso Central (SNC) provocando alteraciones neurosensoriales.
Por otra parte, se habla del mecanismo a través de la barrera hematoencefalica

por la migracion leucocitaria que se produce y la infeccion del endotelio vascular
(55)

La teoria de la inflamacion se ha considerado en este proceso, si bien es cierto

que la infeccion del virus SARS-CoV-2 provoca la pérdida del olfato por la
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presencia de receptores ECA-2 y de la TMPRSS-2 presentes en las células
horizontales, células de soporte y glandulas de Bowman, no se han encontrado
receptores ECA-2 en las neuronas del epitelio olfatorio, por lo que el dafo a las
células con expresion ECA-2 va a provocar liberacion de moléculas inflamatorias
como la interleucina-2,6,7 y factor de necrosis tumoral, citoquinas proinflamatorias
que pueden afectar pequefios vasos del bulbo olfatorio, ocasionando dafio
neuronal y posteriormente muerte neuronal. Existe una conexién entre la anosmia
y el desencadenamiento de los procesos sistémicos, reportdndose mecanismos
asociados al entorno nasal y la salud pulmonar que incluye la carga bacteriana,

inflamacion sistémica y funcién endotelial ©5).

También se ha confirmado la presencia de particulas virales en estudios
histopatologicos post mortem, especificamente en el nervio olfatorio, expresada
como un posterior dafio tisular extendido, que incluye el giro del I6bulo frontal y
tronco encefalico, por lo que se le atribuye a la teoria neurosensorial. Otra teoria
que trata de explicar la posible pérdida del olfato, es que existe una respuesta
concomitante del olfato y del gusto en pacientes COVID-19 debido al
funcionamiento estrecho entre estos dos sistemas quimiosensoriales,
encontrandose receptores olfatorios en el interior de los receptores de las papilas

gustativas 9,

La presencia de alteraciones neuroldgicas postcovid como la anosmia postviral,
depresion, pérdida de la memoria, entre otros, se le atribuye a la teoria del vector
olfativo, el cual el bulbo olfatorio y el epitelio olfatorio son vectores para el ingreso

de infecciones, priones, sustancias toxicas ambientales y virus que llegan al SNC
(55),

El grado de afectacién de la anosmia depende de cada paciente en particular,
resulta importante su identificacion, realizar una historia médica detallada, un
minucioso examen fisico, una evaluacion endoscopica nasal, realizacion de test
olfatorios, estudios tomograficos, resonancia magnética nuclear y algunos casos
requieren biopsias de la mucosa olfatoria, sobre todo en aquellos trastornos que
persisten por mas de tres meses, en aras de descartar algun déficit
neurodegenerativo, por lo que estos elementos resulta loable categorizar el caso

para dilucidar el tipo de trastorno y darle el seguimiento respectivo.
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2.2. Antecedentes.
2.2.1. A nivel internacional.

Brann DH y colaboradores 6 efectuaron una investigacién para identificar los
tipos de células con alta expresion de ECA-2. La metodologia empleada fue de
tipo analitica, experimental, realizado en la Universidad de Harvard, Estados
Unidos, en el afio 2020. En el estudio se hallaron muestras de células en el
epitelio y bulbo olfatorio. Se demostré que la secuenciacion masiva de la mucosa
olfatoria en ratones, primates y humanos expresan dos genes claves involucrados
en la entrada del virus. La inmunotincion revelo la expresion de ECA-2 en los
pericitos del bulbo olfatorio. En base a esta evidencia cientifica encontrada se

podria inferir que el virus SARS-CoV-2 podia conducir a la anosmia.

Klopfenstein T et al. ®) con el objetivo de describir la prevalencia de las
alteraciones quimiosensoriales en sujetos diagnosticados por la COVID-19
realizaron una investigacion a través de una metodologia descriptiva,
retrospectiva, transversal, en el hospital Norte de Franco Condado, Francia
durante el afio 2020. Se investigd a toda la poblacion de estudio conformada por
114 sujetos diagnosticados por la COVID-19 confirmado mediante la prueba
molecular RT-PCR en tiempo real. Se obtuvo como resultados que 54 pacientes
informaron tener anosmia, la media de edad fue de 47 afos, de ellos el 67%
fueron mujeres, con un tiempo de duracibn media de anomia de 8 dias, la
prevalencia de anosmia en el estudio fue del 85%. Se concluye que la mayoria de

los pacientes presentaron anosmia asociados a la COVID-19.

Vaira LA et al. ®® se propusieron realizar un estudio en que se incluyera la
evaluacion de la percepcion olfatoria en cuanto al umbral y discriminacion en
sujetos diagnosticados por la COVID-19. La metodologia empleada fue
descriptiva, transversal, realizada en el hospital de Sassari, Italia durante el afo
2020. El universo de estudio fue de 72 pacientes con diagndéstico confirmado de
COVID-19 mediante prueba molecular RT-PCR. Se utiliz0 el muestreo no
probabilistico de tipo opinatico. Las variables fueron procesadas y analizadas a
través de herramientas estadisticas descriptiva. Se obtiene como resultado que
un 73,6% de los pacientes estudiados informaron alguna disfuncion

quimiosensorial; la evaluacion objetiva mostré6 anosmia en sesenta casos. Se
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concluye que las disfunciones olfatorias representan hallazgos clinicos relevantes

en los pacientes contagiados por la COVID-19.

Mao L, y colaboradores 9 durante el afio 2020, realizaron en China un estudio
con el objetivo de identificar los tipos de manifestaciones neurolégicas en los
pacientes COVID-19. Se empled una metodologia de cuantitativa, observacional,
descriptiva, transversal. El estudio fue constituido por 214 pacientes a los que se
les incluyeron datos clinicos procedentes de registros clinicos electronicos. Los
datos de todos los sintomas neurolégicos encontrados fueron verificados a través
de dos especialistas neurélogos entrenados y altamente calificados. Dentro de los
resultados encontrados el 60,7% fueron hombres, con una media de 52 afos de

edad, el 41,1% presentaron infeccion grave.

Otro de los resultados encontrados fue que el 34,4% presentaron alguna
manifestacion neurolégica siendo mas evidente la enfermedad cerebrovascular,
anosmia y neuritis en pacientes grave de la enfermedad. Se concluye que los
pacientes estudiados presentan alguna sintomatologia neurolégica, existiendo
una neuro invasion del virus SARS-CoV-2, por lo que los profesionales podrian

realizar un diagndstico oportuno presentes y prevenir complicaciones futuras 9,

Beltran-Cobellini A et al. ®9 realizaron en el Hospital Universitario de Madrid,
Espafia durante el afio 2020 un estudio no experimental, observacional, analitico
de tipo caso control, con el objetivo de establecer la asociacion entre las
alteraciones gquimiosensoriales y la COVID-19 en pacientes infectados por el virus
SARS-CoV-2 versus pacientes infectados por influenza. La muestra de estudio
fue constituida por 80 controles y 40 casos, provenientes de pacientes
hospitalizados. Los resultados indican una frecuencia de exposicion en los
controles de 12,5%, mientras que la frecuencia de exposicion de los casos fue de
39,2%.

Otros de los resultados obtenidos arrojaron que el 45,2% presentaron anosmia
con una duracion media de los sintomas de 7,5 + 2,3 dias de evolucion. Se
concluye que las alteraciones olfatorias de nueva aparicion fueron
estadisticamente significativas, por lo que sugiere el uso una adecuada
anamnesis, exploracion fisica detallada y la realizacion de la evaluacidén objetiva

de los trastornos olfativos como parte del protocolo en estos pacientes (0,
39



Giacomelli A et al. 9 con el objetivo de determinar la frecuencia de alteraciones
qguimiosensoriales en pacientes diagnosticados por COVID-19 confirmados,
realizaron en lItalia durante el afio 2020 un estudio de enfoque metodoldgico
cuantitativo, nivel descriptivo, de corte transversal. El universo de estudio fue
conformado por 88 pacientes. Se realizaron cuestionarios sobre la presencia de
alteraciones quimiosensoriales, tipo y tiempo de aparicion. Los resultados
obtenidos reflejan que el 38,6% presentaron trastornos olfatorios, siendo mas
evidente la anomia e hiposmia moderada con un 25,7% y 14,6% respectivamente.
Las mujeres informaron una mayor frecuencia de alteraciones olfativas (52,6. Se
concluye que las alteraciones quimiosensoriales podrian estar asociadas a la

COVID-19 por su alta prevalencia de los casos estudiados.

Lechien JR et al. 2 realizaron una investigacion con la finalidad de caracterizar
clinicamente la enfermedad COVID-19 en 417 pacientes hospitalizados con
diagnéstico confirmatorio mediante prueba molecular RT-PCR, realizaron una
investigacion no experimental, de tipo descriptivo realizada en 12 instituciones
hospitalarias de diferentes paises europeos como Francia, Espafia e Italia durante
el afo 2020. Los resultados confirman que el 79,6% manifestaron anosmia, de
ellos el 68,4% durante y después del inicio de los otros sintomas del cuadro
clinico, con un tiempo de aparicion entre el cuarto y sexto dia de haberse
instaurada la enfermedad. En base a los hallazgos se concluye que la infeccion
por SARS-CoV-2 podria conducir a anosmia en pacientes con diagnostico de la
COVID-19.

Levinson, et al. 63 realizaron un estudio de tipo observacional, analitico, de
cohorte prospectiva durante el afio 2020 a 42 pacientes hospitalizados con el
objetivo de caracterizar clinica y epidemiolégicamente la enfermedad COVID-19.
Se realiz6 un muestreo de tipo no probabilistico, opinatico o al juicio segun los
criterios de seleccion. Se recopilaron datos mediante la técnica de observaciéon
indirecta, y se aplicaron como instrumentos la guia de observacion y las historias
clinicas de los pacientes. Los resultados reportan que un 35,7 % presentaron y
anosmia. Se concluye en el estudio que la anosmia podria ser un sintoma

predictor de la enfermedad en los pacientes infectados por la COVID-19.
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2.2.2. A nivel regional.

Sampaio R et al. 64 realizaron un estudio en cuatro hospitales de la region de
Recife, Brasil, durante el afio 2020, con el objetivo de identificar los sintomas
neurolégicos en los pacientes COVID-19, a través de una metodologia
observacional, analitica de cohorte prospectiva, a 613 pacientes, mayores de 18
afos, de edad, con diagnéstico COVID-19 confirmado mediante prueba molecular
RT-PCR en tiempo real. Los resultados indican un mayor predominio en los
hombres con un 54,6% del total de los casos, una media de 54 afios; los sintomas
neuroldgicos mas frecuentes fueron la mialgia (25,6%), cefalea (22%), fatiga
(22%), somnolencia (16%), anosmia (14%), desorientacion (8,8), ageusia (7,3%) y

convulsiones (2,8%).

Se concluye que los hombres adultos mayores, con antecedentes patolégicos de
diabetes mellitus tipo 2, y habitos tabaquicos, fueron las variables con mayor
asociacion estadisticamente significativa con una estadia de hospitalizacidon
prolongada, mientras que los que presentaban anosmia presentaban un riesgo

significativamente menos de fallecer 64).

Olson D et al. ¥ realizaron en Guatemala durante el afio 2020, un estudio con el
objetivo analizar las caracteristicas clinicas de la enfermedad respiratoria COVID-
19, a través de una investigacién cuantitativa, descriptiva, transversal a 1 833
trabajadores agricolas de fincas bananeras. El método empleado fue el empirico y
la técnica empleada fueron las encuestas y se usO la ficha clinica como
instrumento. Las encuestadoras fueron quince enfermeras de los puestos de
vigilancia centinela epidemiolégica, las cuales fueron previamente capacitadas y
entrenadas para el estudio, ellas tomaron las muestras respectivas para el
diagnéstico; posteriormente los datos fueron recolectados y procesados

estadisticamente.

Los resultados indican que el 43 % de total de los casos dieron positivo a las
pruebas realizadas para diagnostico COVID-19, los trabajadores que resultaron
infectados reportaron anosmia en un 62,82%, y disgeusia en un 37,18%; estos
resultados respaldan la priorizacion de una campafa inmediata de inmunizacion
para COVID-19 en la poblacién guatemalteca. Se concluye que cada vez mas hay

pruebas que el receptor ECA-2 se expresan en gran medida en los tejidos
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olfatorios y orales, lo que pudiera explicarse con los hallazgos encontrados en

este estudio 9,

Fleitas PE y colaboradores % en la ciudad de Buenos Aires, Argentina, realizaron
un estudio con el objetivo de determinar los principales signos y sintomas
asociado en pacientes COVID-19 durante el afio 2021. La metodologia empleada
fue de tipo no experimental, analitica, de cohorte prospectiva. Los datos
incluyeron informacion clinica y demografica. La poblacion se dividié en cuatro
grupos en cuatro grupos de edades: 0-17 afos, 18-44 afios, 45-64 afos, y 65 a
103 afios; se utilizé6 como técnica la guia de observacion y como instrumento las
fichas clinicas. Los resultados encontraron que los sintomas asociados a COVID-
19 fueron fiebre (47%), anosmia (28%), disgeusia (12,5%), y cefalea (12,5%), sin
embargo, la presentacion de estos sintomas varié entre los grupos de edades. Se
concluye que un modelo basado en multiples factores puede usarse como un

meétodo de diagnostico y deteccidn rapida de caso COVID-19.

Sampaio R y colaboradores ©7 publicaron en Brasil, durante el afio 2021, un
estudio sobre cefalea y anosmia persistente asociada a COVID-19. Se trat6 de un
reporte de caso de una paciente del sexo femenino, de 40 afios de edad, con
antecedentes de migrafia en regidén frontal-temporal. El examen de prueba
molecular RT-PCR fue positiva para COVID-19, la troponina, proteina c reactiva,
hemograma, ferritina, alanina aminotransferasa y aspartato amino transferasa

estuvieron dentro de los parametros laboratoriales normales.

Los resultados reflejan que la anosmia aparecid de forma subita, asociado a dolor
facial en region malar bilateral, descrito como un dolor opresivo, de intensidad
moderada, a partir del quinto de la enfermedad. Se concluye que los hallazgos
encontrados en la paciente coinciden con los reportados en la literatura, por la
presencia de anomia subita y cefalea persistente, lo que pudiera inferirse que

probablemente el virus SARS-CoV-2 ingrese al SNC por la via olfativa ¢7).

Villarroel-Dorrego M et al. ®8 durante el afio 2022, realizaron un estudio
observacional, descriptivo, transversal, en una institucion hospitalaria en Caracas,
Venezuela, con el objetivo de describir los trastornos orosensoriales en pacientes
previamente confirmados por COVID-19. El universo de estudio lo constituyeron

55 pacientes adultos. El método de muestreo empleado fue el no probabilistico;
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los instrumentos de recoleccion aplicados fueron las historias clinicas. Los
resultados arrojan que los hallazgos clinicos mas relevantes fueron que el 40 %
de los pacientes presentaron al menos una alteracion de tipo oral, y el 60 % con
alteraciones sensoriales, siendo la anosmia la mas significativa con el 37,4%,
seguido de disgeusia con 17,8%. Se concluye que trastornos orosensoriales
fueron mayormente observadas en los pacientes contagiados por COVID-19,
siendo la anosmia la variable clinica més significativa en el estudio, por lo que
pudiera un sintoma predictor y marcador temprano de la infeccion por el virus
SAR-CoV-2.

2.2.3. A nivel nacional.

Vazquez Gy colaboradores ©9 con el objetivo de describir el primer paciente cero
COVID-19 en Ecuador y analizar el manejo clinico segun la evidencia cientifica,
realizaron un reporte de caso clinico a través de una metodologia descriptiva en el
afio 2020. La paciente estudiada fue una fémina, de 72 afios de edad, residente
en Madrid, Espafia, de nacionalidad ecuatoriana, con antecedentes patologicos
personales de hipertension arterial, sin habitos tabaquicos ni exposicion a factores
de riesgo respiratorio. Dentro de los hallazgos encontrados se observa una
sintomatologia de tos, fiebre, astenia, anomia, disgeusia y disnea progresiva. Se
evidencia pupilas puntiformes reactivas a la luz, deshidratada, a la auscultacion
estertores crepitantes en ambas bases pulmonares con murmullo vesicular

disminuido globalmente.

Entre los datos relevantes se logré evidenciar en la radiografia de térax varias
opacidades de forma multifocal con patron de vidrio esmerilado. Se concluye que
la edad avanzada, la comorbilidad presente y los sintomas presentados son
predictores de agravamiento de enfermedad. En gran trayecto de su historia se le
traté de forma empirica, se tomd como base experiencias de los manejos de otras
neumonias provocadas por coronavirus y se fue implementando nuevas medidas
terapéuticas, por lo que es imperativo promulgar nuevas investigaciones a fin de

recaudar informacién de primera fuente y tomas decisiones futuras ©9,

Avendario-Castro LP et al. " realizaron un estudio en el Hospital General Alfredo
Novoa Montenegro, de la ciudad de Guaranda, provincia Bolivar, Ecuador,

durante el afio 2020, con el objetivo de caracterizar clinica y epidemiologicamente
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la gravedad de pacientes internalizados en la institucion por diagnostico de
COVID-19. Se empleé una metodologia de enfoque metodolégico cuantitativo,
observacional, descriptivo, transversal. Dentro de los resultados se destacan que
hubo un predominio en los hombres con un 53,3%, grupo de edades mas
frecuentes comprendidos de 40 a 69 afios de edad (42,3%), las enfermedades
mayormente asociadas fueron la hipertension arterial (22,3%), diabetes mellitus
tipo 2(15,5%), el tabaquismo se presentd en un 10%. La sintomatologia mas
frecuente fueron la tos (65%), fiebre (54,5%), disnea (46,5%,) y anosmia (37,8%).
Se concluye que los pacientes adultos, de sexo masculino, con presencia de
comorbilidades tienen mayor riesgo de padecer la enfermedad por coronavirus
COVID-19.

Carriel-Mancilla J et al. ™ con el objetivo de evaluar las caracteristicas clinico-
epidemioldgica asociado a paciente COVID-19 contagiados por el virus SARS-
CoV-2, realizaron un estudio en pacientes residentes en la ciudad de Guayaquil,
Ecuador durante el afio 2021. Se aplicO una investigacion cuantitativa, no
experimental, analitica, de cohorte retrospectiva, multicéntrica. La muestra fue
constituida por 557 pacientes obtenidos de seis instituciones hospitalarias. Se
incluyeron variables sociodemograficas, clinicas, epidemiolégicas, laboratoriales,

radiologicas, de prondstico y terapéuticas.

Los resultados indican que el 62,03% pertenecié al sexo masculino, el 74,02%
correspondian a nexos epidemiolégicos de contacto previo con personas con
diagnéstico COVID-19, el 54,12% lo representaron pacientes adultos con mas de
65 afos de edad, la presencia de comorbilidades estuvo fuertemente asociadas a
la COVID-19, y los sintomas mas representativos fueron la tos (45,11%), anosmia
(27,85%), y disnea (27,04%). Se concluye en el estudio que los hombres mayores
de 65 afos, con presencia de comorbilidades y con nexos epidemioldgicos
presenta una exposicibn mayor de contraer la COVID-19 y de complicaciones

mayores.

Ortiz-Prado E et al. ("@ realizaron en Ecuador un estudio en el afio 2021, con la
finalidad de describir clinica y epidemiolégicamente a los primeros 9 468 casos
confirmados a nivel nacional, bajo una metodologia de enfoque metodoldgico

cuantitativo, no experimental, analitica. de cohorte retrospectiva, La fuente de
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informacion fue recolectada del Registro Nacional de Vigilancia Epidemiologica
del Ecuador. Se calculd la incidencia global, la tasa de letalidad, riesgo relativo,
tasas brutas de mortalidad, y probabilidades relativas de muertes ajustadas por

edad y sexo.

Dentro de los resultados los hombres representaron el 55,4% y las mujeres el
44,6%, las determinantes mas frecuentes de mortalidad por COVID-19 con mayor
significacion estadistica fueron la cefalea, tos seca y anosmia con un 43%, 41% y
36,1% respectivamente. Se concluye que estas observaciones ofrecen
informacion clinica relevante a la comunidad de galenos para mejorar la calidad

de atencion y fortalecer la respuesta del pais ante el brote.

Pefafiel-Guerrero KA et al. ™® con el objetivo de evaluar la asociaciéon entre el
grado de severidad de la COVID-19 y las manifestaciones neuroldgicas,
realizaron un disefio de estudio analitico, de cohorte retrospectivo durante el afio
2021. La muestra lo constituyeron 334 pacientes, el método de muestreo fue
probabilistico, de tipo aleatorio simple. Como resultado de la investigacion se
informa que el 74,1% del total de los casos presentaron manifestaciones
neuroldgicas durante el estadio grave de la enfermedad. La cefalea, mialgia y
anosmia fueron las manifestaciones mas frecuentes con un 46,4%, 22,5% y
17,5% respectivamente. Se concluye que a mayor severidad de la COVID-19
existe un mayor riesgo de presentar manifestaciones neurolégicas, por lo que

podria explicarse un posible mecanismo de neuroinvasion del virus SARS-CoV-2.

Celi-Yépez EE et al. ™ con el objetivo de identificar las alteraciones olfatorias y
gustativa en pacientes atendidos por diagnéstico confirmatorio de COVID-19,
efectuaron una investigacion en el Hospital Metropolitano de Quito, Ecuador,
durante el afio 2022. Se utiliz6 una metodologia cuantitativa, observacional,
descriptiva, de corte transversal. El universo de estudio fue representado por 121
participante a los cuales se les realizaron encuestas. Dentro de los resultados se
reflejan que el 12,4% presentaron anosmia como alteracion olfatoria, y el 9,1%
mostraron ageusia como disfuncion gustativa. Se concluye en el estudio que, los
casos clasificados como leves fueron los mas afectados por COVID-19, la

anosmia y ageusia fueron las alteraciones quimiosensoriales mayormente
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relacionadas con la enfermedad, y existio una recuperacion total de los sintomas

presentados en los pacientes.
2.2.4. A nivel local.

Soto-Rodriguez, M  con el objetivo de caracterizar clinica-epidemiol6gicamente
a los pacientes COVID-19 confirmados, realiz6 un estudio descriptivo, de corte
transversal en el hospital Dr. Publio Escobar, Chimborazo, durante el afio 2020.
La investigacién incluyd una muestra de 320 pacientes por el método de muestreo
probabilistico. Se aplicé el método de observacion y la técnica cuantitativa de
observacion indirecta. Los instrumentos de recoleccién de datos aplicados fueron
las historias clinicas y formularios epidemiolégicos, posteriormente se procesaron

y analizaron los datos a través de la fase descriptiva o andlisis univariado.

Dentro de los resultados encontrados se observa un predominio del grupo
comprendido de 52 a 68 afios de edad (64,07%), provenientes de zonas urbanas
(68,75%), sexo femenino (57,82%). Las comorbilidades mas frecuentes
encontradas en el estudio fueron la hipertension arterial (38,13%), diabetes
mellitus tipo 2 (24,06%), y obesidad (13,12%). Dentro de las manifestaciones
clinicas mas representativas, se encontraron la fiebre (26,56%), tos (19,38%) y
anosmia (15,94%). Se concluye que las mujeres, adultas mayores, residentes en
zonas urbanas, con presencia de comorbilidades fueron variables representativas
en los pacientes COVID-19 (73,

Plascencia-Valdez, FR (® realiz6 un estudio de tipo descriptivo, correlacional,
retrospectivo, con el objetivo de identificar las complicaciones y secuelas
existentes en los pacientes con diagnostico positivo COVID-19, del Hospital del
IESS, provincia del Chimborazo, Ecuador, durante el afio 2020. Se considerd a
toda la poblacion de estudio conformada por 192 pacientes con diagndstico
positivo confirmado mediante prueba molecular reaccion en cadena de polimerasa
con transcriptasa inversa en tiempo real (RT-PCR). Dentro de los resultados se
determiné que la mayor frecuencia de los pacientes infectados fueron hombres
(55,7%), con un nivel de instruccion superior (32,8%), residentes en zona urbana
(72,9%), los sintomas mas frecuentes fueron la disnea (54,7%), tos (34,1%) y

anosmia (17,3%).
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Otros de los resultados obtenidos se encontraron que los trastornos tiroideos,
alteraciones gastricas, hipertension arterial y la diabetes mellitus fueron los
antecedentes patolégicos mayormente frecuentes en los pacientes examinados.
Se concluye en el estudio que las notables complicaciones y secuelas por
infeccion del SARS-CoV-2 fueron las de tipo respiratorias y osteomioarticular, por

lo que guardan asociacion con el grado de severidad de la enfermedad ).

Soto-Rodriguez, M & Reyes VM (7 realizaron un estudio en la provincia
Chimborazo, Ecuador, durante el afio 2020, para evaluar la asociacion entre la
COVID-19 y las alteraciones olfatorias en pacientes previamente diagnosticados
con COVID-19 mediante prueba RT-PCR. La metodologia empleada fue
cuantitativa, observacional, retrospectiva, con un disefio analitico de tipo caso-
control multicéntrico. Se obtuvo una muestra de 105 pacientes por el método de
muestreo probabilistico de tipo aleatorio simple, con una proporcion de control-
caso (2:1), y otros elementos de un estudio realizado anteriormente, quedando
definido 35 en el grupo caso y 70 en el grupo control.

En su estudio utilizo la técnica de observacion indirecta y los instrumentos
utilizados fueron la historia clinica y una ficha de recoleccién de datos. Dentro de
los resultados reportado por los autores, la anosmia fue disfuncién olfativa con
asociacion estadisticamente significativa; con un Odds Ratio (OR) igual a 2,16;
[(IC-95%:1,51-32,25)], la proporcién de exposicion en el grupo control fue de
57,15%, y en el grupo casos de 74,29%. Se concluye en el estudio que existe dos
veces mas posibilidad de que ocurra el evento (anosmia) asociado al factor de
exposicién (COVID-19), por lo que esta disfuncion quimiosensorial podria ser un

marcador temprano por la infeccion del SARS-CoV-2 (77,

Anasicha-Yunga, NV (8 realiz6 un estudio de andlisis de supervivencia en
pacientes diagnosticados por COVID-19, que ingresaron al Hospital de Alausi,
provincia Chimborazo, Ecuador durante el afio 2020. La metodologia empleada
fue de tipo exploratoria, descriptiva, comparativa, de corte transversal. Se aplico el
analisis comparativo a través de curva de supervivencia de Kaplan Mein, y
observacion exploratoria de aquellas variables con mayor relevancia. Dentro de
los hallazgos encontrados se comprobé una media de 38 afios de edad, con un

51,2% en el sexo femenino, el 64% de los casos positivos procedieron de pruebas
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de esputo, las comorbilidades mas representativas fueron los trastornos
gastrointestinales (8%), e hipertension arterial crénica (7,2%). La sintomatologia
mayormente frecuente estuvo identificada por la tos (57,31%), fiebre (45,14%), la
disnea (21,49% y anosmia (21,03%). Se concluye en el estudio que las mujeres
de mediana edad, con antecedentes de comorbilidades tienen un riesgo potencial

de complicaciones y defunciones por la enfermedad COVID-19.

Soto-Rodriguez, M et al. ™ durante el periodo 2022-2023 realizaron un estudio
en el hospital Dr. Publio Escobar, provincia Chimborazo, Ecuador, con el objetivo
de caracterizar las diferentes manifestaciones neuroldgicas en pacientes con
diagnoéstico COVID-19 confirmado, empleando una metodologia de tipo
descriptiva, de corte transversal. La poblacién de estudio fue de 556 pacientes
diagnosticados de COVID-19, y que al examen clinico presentaran alguna
manifestacion neuroldgica. La muestra se obtuvo por el método de muestreo
probabilistico y a través de la férmula de tamafio muestral, quedando definido 181
pacientes.

Se emplearon como método empirico, la observacion; como técnica de
recoleccion de la informacion, la cuantitativa pasiva o no participante y como
instrumentos, la historia clinica, previa autorizacion de la institucion para el acceso
de la base de datos y registros del departamento de estadistica. Posteriormente,
la informacion fue procesada a través del paquete estadistico SPSS version 21.0,
los datos fueron analizados estadisticamente mediante andlisis univariado para

describir cada una de las variables incluidas en el estudio (/9.

Los resultados indican una media de edad de 56 afios, en el sexo femenino
(69,61%), con padecimiento previo de hipertension arterial (34,81%), con un
56,35% de tiempo de duracibn de la enfermedad. Las manifestaciones
neurolégicas mas frecuentes fueron la cefalea (51,93%) y anosmia (24,31%).
Dentro de las conclusiones se destaca que casi la totalidad de los pacientes
estudiados en estadio grave, presentan alguna manifestacion neuroldgica
asociada a la COVID-19, por lo que a mayor grado de evolucion de la enfermedad

mayores secuelas neurolédgicas (9.
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En base a estos antecedentes, amerita especial importancia esta investigacion,
en la que se pretende determinar si efectivamente estos hallazgos encontrados
forman parte de la semidtica de la enfermedad y se pudiera instaurar una
correlacion entre la COVID-19 y la anosmia, o si la presencia de esta alteracion
descrita en los articulos se presenta como resultado de procesos patolégicos
aislados, por coinfecciones con manifestaciones secundarias o por la

inmunosupresion que desencadena el virus SARS-CoV-2.
2.3. Definicion de términos basicos.

1.Aislamiento: se refiere al alejamiento de un sujeto infectado por una enfermedad
infecto-contagiosa del resto de las demas personas, con el fin de evitar que se

propague al resto de las personas sanas que lo rodean 9,

2. Nexo epidemioldgico: Es el vinculo o antecedente de riesgo de contagio por
contacto con personas o haber estado en un area de transmision comprobada a

través del tiempo de contagio por la que cursa la enfermedad (€9,

3.Paciente cero: Se designa esta terminologia en el ambito epidemioldgico para
referirse al primer individuo el cual es afectado por una enfermedad contagiosa y
es capaz de transmitir la infeccibn a muchas mas personas. Sirve de referente
para poder analizar el potencial de riesgo de contagio, asi como la localizacion
témporo-espacial del agente infectante (€0,

4.Pandemia: Es el aumento exponencial y progresivo de personas afectadas por
una nueva enfermedad a partir de una epidemia ocasionada y que se extiende por
localidades, paises regiones, continentes, hasta llegar a afectar a toda la

poblacion mundial (€9,

5. SARS-CoV-2: Nueva cepa viral que corresponde al grupo de los coronavirus,
descubierta por investigadores y expertos en la ciudad de Wuhan, provincia
Hubei, China, a finales del afio 2019, que no se habia identificado previamente en

seres humanos, y que produce la enfermedad Coronavirus COVID-19 (0,
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CAPITULO 1lI

MATERIAL Y METODOS

3.1. Tipo y disefo de estudio.

El estudio se asume desde un enfoque metodolégico cuantitativo, de alcance
aplicada, nivel analitico y con una direccionalidad retrospectiva 1, De acuerdo a
los criterios de CONCYTEC estéa orientada a lograr un nuevo conocimiento sobre
un tema de salud vinculado a las politicas publicas del Ecuador, y a una de las
lineas priorizadas por la Universidad Nacional de Tumbes, Per( ©2).

En disefio empleado es epidemiolégico, no experimental (observacional),

analitico, de tipo caso-control (Anexo 01).
3.2. Poblacion, muestra'y muestreo.
3.2.1. Poblacién de estudio.

La poblacién de estudio lo conformaron 8 276 pacientes adultos, de ambos sexos,
mayores de 18 afios de edad, con presencia y ausencia de anosmia, expuestos o
no a la COVID-19, atendidos en el Hospital Dr. Publio Escobar, perteneciente a la
provincia Chimborazo, Ecuador, durante el periodo 2020-2021, informacion
obtenida de las diferentes historias clinicas de los pacientes, registros estadisticos
hospitalarios, y del Sistema de Vigilancia Epidemiolégica COVID-19, cifras que

permitié posteriormente calcular la muestra.
3.2.2 Definicién de la Muestra (casos y controles).

El grupo casos quedd definido como aquellos pacientes con la presencia del
evento o enfermedad (anosmia), expuesto o0 no a la COVID-19; y el grupo control
como aquellos pacientes con ausencia del evento o enfermedad (anosmia),

expuestos o no a la COVID-19.
3.2.3. Muestreo y tamafio muestral.

La muestra fue obtenida por el método de muestreo probabilistico, de tipo

aleatorio simple, al azar, a partir del listado de los pacientes divididos en grupos.
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Se marco a cada miembro con un codigo o numero especifico, y el resultado de la
muestra se obtuvo del ECHANT, un software generador de nimeros aleatorios

que permitio reflejar las muestras fiables del error de muestreo.

Para obtener el tamafio muestral se tomé como referencia la publicacion de Soto-
Rodriguez M & Reyes VM (/") donde realizaron un estudio piloto, analitico, de tipo
caso-control multicéntrico, con la finalidad de evaluar la asociacion entre la
COVID-19 y las alteraciones olfatorias, en la que se tomaron en cuenta los
resultados obtenidos en su investigacion para el analisis de obtencion del tamafio

muestral.
3.2.4. Andlisis para obtener el tamafio muestral.

La obtencion de la muestra se realizé a través del Programa Estadistico Epi Info
version 7.2.4.0 para muestras independientes por el método “Unmatched case-
control study (comparison of ill and not ill). Primeramente, se realizd el analisis
para una proporcion de control-casos 1:1, usando varias potencias estadisticas y

los siguientes pardmetros obtenidos del antecedente de estudio:

Proporcién de casos expuestos: 74,29%, proporcion de controles expuestos:
57,15%, nivel de confianza del 95%, y un Odds Ratio esperado de 2,16; los
resultados se reflejan en la tabla 01.

Tabla 01.
Andlisis del tamafio muestral. Proporcién control-caso (1:1).

Tamanfo de la muestra

Potencia Kelsey Fleiss * Fleiss con C/C
(%) Casos  Controles Total Casos Controles Total Casos Controles Total
80 121 121 242 120 120 240 131 131 262
85 138 138 276 137 137 274 148 148 296
90 162 162 324 160 160 320 171 171 342
95 200 200 400 197 197 394 208 208 416

*Tamafio de la muestra para aplicar chi cuadrado sin correccién de continuidad. C/C: con correccién de continuidad.

Fuente: Software Epi Info version 7.2.4.0

Se realiz6, ademas, el analisis para la proporcién de dos controles por caso,
aplicando varias potencias estadisticas, y los mismos parametros de referencias
anteriores: proporcion de casos expuestos de 74,29%, proporcion de controles
expuestos de 57,15%, Odds Ratio esperado de 2,16, y un nivel de confianza del

95%, reflejdndose los resultados en la tabla 02.
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Tabla 02.
Analisis del tamafio muestral. Proporcion control-caso (2:1).

Tamano de la muestra

Potencia Kelsey Fleiss* Fleiss con C/C
(%) Casos Controles Total Casos  Controles Total Casos  Controles Total
80 94 188 282 91 182 283 100 200 300
85 108 216 324 104 208 312 112 224 336
90 126 252 378 120 240 360 129 258 387
95 155 310 465 148 296 444 156 312 468

*Tamafio de la muestra para aplicar chi cuadrado sin correccion de continuidad. C/C: con correccién de continuidad.

Fuente: Software Epi Info version 7.2.4.0

Los resultados del analisis reflejan varias cifras de tamafios muestrales en
dependencia de las potencias estadisticas empleadas. Para la toma de decision,
el investigador decidié tomar un control por caso, debido a que en el presente
estudio existen suficientes nimeros de casos, por lo que la asignacion equitativa
en ambos grupos es alta, y lo suficientemente representativa, no siendo
recomendable aumentar el nimero de controles en este caso especifico. Se toméd
en consideracion, ademas, usar una potencia estadistica del 90%, ya que hasta
este rango tiene la capacidad de detectar alguna diferencia significativa si la

tuviese una vez planteada la hipotesis en el disefio de estudio.

Se mantiene el intervalo de confianza del 95 % para facilitar la interpretacion de
los resultados en términos de magnitud y relevancia clinica, proporcionando una
idea de la precision con la que se ha efectuado la estimacion de la magnitud y el
tamafo del efecto. De este modo, tanto la potencia estadistica del 90 % como el
intervalo de confianza del 95%, permiten tener una idea acerca del poder
estadistico de un estudio, y, por lo tanto, de la credibilidad de ausencia de
hallazgos significativos. Finalmente, se consideré la formula de Fleiss con
correccion de continuidad, quedando definida la muestra representativa por 342

pacientes, 171 en el grupo casos y 171 en el grupo control.
3.2.5. Estrategia muestral.

En primer momento, se consultd con el Departamento de Estadistica y
Admisiones del hospital quien suministré el listado del total de grupo de pacientes
(casos incidentes) antes descritos. Los controles fueron seleccionados mediante
muestreo aleatorio simple, obtenidos del archivo de registros de la misma
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institucion hospitalaria y de la misma poblacién fuente de los controles. De estos,
se realiz6 una seleccion aleatoria por el software ECHANT. Posteriormente se
procedi6 a revisar cada historia cinica seleccionada y a llenar la ficha de
recoleccion de la informacion, si la historia clinica no cumplia con dichos
requisitos (informacion incompleta requerida y/o criterios de exclusion), se extraia
una nueva manera consecutiva hasta completar los 171 pacientes del grupo

casos y los 171 del grupo control.

Para lograr una mayor eficiencia estadistica del estudio, y evitar sesgos asociados
a los factores de confusion, se realizo la técnica de apareamiento o matching
individual, mediante el método de control de variables, seleccionando que cada
control por caso tuviera las mismas caracteristicas especificas comunes. Se
aparearon los pares por sexo y edad con un intervalo de hasta 3 afos,
seleccionando un par lo mas parecido entre si, de esta manera, fue mas facil

identificar los controles y los pares formados siendo lo mas homogéneos posibles.
3.3. Control de sesgos.

La muestra fue seleccionada de la misma poblacion fuente, y con las mismas
caracteristicas divididos en dos grupos: casos y controles. La seleccion del grupo
casos, se obtuvo de pacientes con diagnosticos recientes o incidentes de la
enfermedad, para evitar que se condicionaran sesgos de memoria, y la fuente de
seleccion, se obtuvo a partir de historias clinicas, registros estadisticos
hospitalarios y base de datos del Sistema de Vigilancia Epidemiol6gica COVID-19

de la misma institucion para evitar sesgos de seleccion.

Para la seleccién del grupo control se tuvo en cuenta que los controles fuesen
obtenidos de la misma base hospitalaria donde fueron obtenidos los casos, no
solamente que estuvieran exentos de la enfermedad (anosmia), sino que existiera
semejanza en la historia de exposicion durante el periodo de tiempo en riesgo, es
decir, que los controles fuesen comparables a los casos en el sentido en que
ambos grupos habrian estado en igual riesgo de exposicion (COVID-19) si la
enfermedad y la exposicidn no estuvieran asociados; de esta forma, se garantizo
una similitud y representatividad de la poblacion fuente, evitando sesgos de

seleccién e informacion.
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Para evitar sesgos de confusion se utilizé la técnica de restriccion y aleatorizacion
a partir de la misma poblacion fuente de casos, y asi disminuir el efecto de
confusores potenciales. Otro elemento importante que se considerd para la
seleccion de los controles, fue que se midid con el mismo rigor la magnitud de

exposicion de interés de casos y controles.

Se realiz6 el mismo interrogatorio a todos los sujetos incluidos por un solo
observador evitando sesgos de variacion, se cumplié ademas con los estandares
y protocolo de atencién para el diagnostico, y se aplico la misma prueba
diagnoéstica de laboratorio molecular reaccion en cadena de polimerasa con
transcriptasa inversa en tiempo real (RT-PCR) a través de hisopado nasofaringeo
a todos los pacientes para evitar sesgos de deteccion o mala clasificacion, (ver
Anexo 02).

3.4. Criterios de elegibilidad.
3.4.1. Criterios de inclusién.
1.- Grupo Casos:

1.- Pacientes adultos, mayores de 18 afios de edad, de ambos sexos, con
presencia de anosmia, que hayan sido expuestos o no a un cuadro clinico de
inicio repentino, compatible con infeccién respiratoria aguda COVID-19, con
diagnéstico  confirmatorio mediante la  prueba molecular RT-PCR,
independientemente del nexo epidemiolégico que haya presentado o no, y que
ademas hayan acudido a la institucibn hospitalaria durante el periodo de

investigacion.
2.-Aceptacion y firma del consentimiento informado de participacion en el estudio.
Grupo Control:

1.- Paciente adultos, mayores de 18 afios, de ambos sexos, con ausencia de
anosmia, que hayan sido expuestos o no a la COVID-19, confirmados mediante la
prueba molecular RT-PCR, independientemente del nexo epidemiolégico que
presenten, y hayan asistido al establecimiento de salud durante el periodo del

estudio.
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2.-Que acepten participar y firmen el consentimiento informado de la

investigacion.
3.4.2. Criterios de exclusién.
Grupo Casos:

1.-Pacientes menores de 18 afios de edad, que acudieron a la institucién posterior

al periodo establecido en la investigacion.

2.-Pacientes con enfermedad neurodegenerativa, antecedentes de rinitis alérgica,

congestion nasal y pélipos nasales.

3.- Pacientes con antecedentes de traumatismos craneal, cirugia nasal, lesion del

nervio y bulbo olfatorio.

4.- Pacientes que hayan sido sometido a medicamentos, uso cronico de
inhaladores o gotas nasales, que modifiguen o entorpezcan el proceso de

olfaccion.

5.- Paciente con falta de cooperacion o no aceptacion de plasmar su firma y el

consentimiento informado de participacion del estudio.
Grupo Control:

1.- Pacientes menores de 18 afios, con otras enfermedades respiratorias diferente
ala COVID-19.

2.- Casos sospechosos o probables COVID-19, y con nexos epidemiolégicos.
3.- Pacientes con resultados de pruebas negativas para COVID-19.

4.-Pacientes asintomaticos con diagnostico COVID-19 mediante pruebas

confirmatorias.

5.- Paciente con falta de cooperaciébn o no aceptaciéon de plasmar su firma o

consentimiento informado de participacion.
3.4.3. Criterios de eliminacion.
1.- Abandono voluntario del paciente durante la realizacion del estudio.

2.-Falta de seguimiento del paciente en sus respectivas mediciones por cambio

de domicilio o fallecimiento.
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3.- Aguellas historias clinicas y registros de los pacientes posterior a la fecha de

estudio (desde el 01 de enero de 2022 en adelante).

3.5. Métodos, técnicas e instrumentos de recoleccion de datos.
3.5.1. Métodos empleados.

1.- Métodos de nivel teorico.

Historico-l0gico: Permitié caracterizar los antecedentes historicos de problema a

nivel internacional, regional, nacional y local.

Analisis-sintesis: Se aplico para la identificacion de los problemas observados en

la consulta.

Inductivo-deductivo: Usado para la concrecion del instrumento de aplicacién a

partir de los referentes teoricos.

Hipotético-deductivo: Para la formulacién de la hipotesis a partir de los referentes

teoricos.
2.- Método de nivel empirico.

Método de la Observacion: Permitié conocer la realidad mediante la percepcion
directa del objeto de estudio.

3.5.2. Técnicas de recoleccién de datos.
Técnica cuantitativa de observacién directa e indirecta.

La técnica de observacién indirecta se us6 para registrar las variables de interés
en el estudio (sociodemogréficas, clinicas y epidemioldgicas), observables en los

pacientes examinados.

La técnica de observacion directa se utiliz6 para medir las variables clinicas

higiene oral deficiente y la anosmia.
3.5.3. Instrumentos de recoleccidon de datos.

El instrumento que se aplico fue una ficha de recoleccion de datos, creada por el
propio autor (Anexo 03), a partir de dos fuentes de informacién secundaria:
Historia Clinica Odontoldgica (Anexo 04) y el Test de Identificacion de Olores
(Anexo 05), alineada a la técnica de observacion, lo cual permitié recolectar los

datos e informacion necesaria en relacion al objeto de estudio.
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La Historia Clinica Odontolégica, es el Formulario 033/MSP, usado en toda la Red
Plblica del Sistema Nacional de Salud. Fue validada en el afio 2008, por la
Direccién Nacional de Normatizacion, del Ministerio de Salud Publica del Ecuador,
de uso ambulatorio y hospitalario, caracterizada por su veracidad, integralidad,

pertinencia, secuencialidad, disponibilidad y calidad de registro @3,

Para dilucidar la pérdida total del olfato o anosmia entre los tipos de alteraciones
olfatorias presentes en los pacientes examinados, se aplicé el Test de
identificacion de Olores “Sniffin Sticks Screening SSST”, instrumento validado y
estandarizado, disefiado en el afio 1997 por Hummel et al. ®4 la cual fue
adaptado a la versién original, con una actualizacion y traduccion al espariol, en el
afio 2007, aplicada en la Universidad Complutense de Madrid, Espafia. Este
instrumento mide intensidad, discriminacion e identificacion de olores a través de
doce dispositivos tipo lapiz, con dispensador de olor, que son presentados a los
pacientes por tres segundos, y a una distancia de dos centimetros de las fosas
nasales. Ha sido utilizado por otros estudios anteriores, cuya validez y
confiabilidad esta demostrado con excelentes resultados investigativos.

La ficha de recoleccion de datos que se aplicé, fue basada en una lista de cotejo,
que, por su simpleza, requirié un lapso breve de tiempo para su elaboracién, se
definieron los aspectos necesarios a evaluar, objetivos del instrumento e
instrucciones de llenado. El contenido de los items fue elaborado teniendo en
cuenta su correspondencia con el indicador establecido para cada variable, los
items fueron precisos, no ambiguos, entendibles y precisos. No presentd errores
ortograficos ni en la sintaxis o redaccién, se adapté a la poblacion objeto de
estudio, objetivos establecidos en la investigacion y operacionalizacion de las
variables, por lo que la informacién obtenida y aplicabilidad fue de manera rapida

y concreta.

Es un instrumento estructurado por una pagina, con un formato cuya
presentacion, contiene el nombre de instrumento, instrucciones de llenado y tres

elementos que se describen a continuacion:

1.Aspectos administrativos: Logo y nombre de la universidad, e institucion adscrita

a la cual pertenece el investigador, apellidos, nombres y firma del evaluador.
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2.Datos generales: Nombre de la institucion ejecutora del estudio, provincia, pais,
nombres y apellidos del/a paciente (solo para conocimiento del investigador), ya
que se respeta el principio ético de la confidencialidad, se incluye ademas la fecha

de evaluacion y el codigo designado a cada paciente.

3.Criterios de medicion y definicion de las variables: Las de tipo
sociodemograficas como sexo se recogieron a través de dos categorias
(masculino y femenino), la edad se tom6 en cuenta los afios cumplidos del/a
paciente en el momento de la investigacion, y la zona de residencia a través de

las categorias rural y urbana.

Para la variable clinica, higiene oral deficiente, se dividi6 en las categorias
presente y ausente. Dentro de las variables epidemioldgicas, se encontraron el
grado de evolucion clinica de la COVID-19, que se midieron en cuatro categorias:
leve, moderado, grave y critico, segun criterios clinicos definidos por la OMS ©9;
se contemplé ademas, la variable habitos tabaquicos clasificada en si/no, y la
variable comorbilidades, que se midi6 en nueve categorias: hipertension arterial,
diabetes mellitus tipo 2, obesidad, insuficiencia renal cronica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, dislipemia, demencia senil, neoplasia, y ningdn
antecedente. Finalmente, se incluyeron las variables: exposicién a la COVID-19,
clasificada como expuesto y no expuesto, y anosmia, dividida como ausente o

presente.

La ficha, al ser una lista de chequeos, cuenta con datos puntuales, por lo que no
se necesita validar, ya que las fuentes de informacion de los datos han sido
obtenidas de instrumentos fiables, validos, objetivos, consistentes, calibrados, de
facil aplicabilidad, que no ha requerido de un tiempo previo de entrenamiento para
su aplicacién. Se ha aplicado por un solo observador en el menor tiempo posible,
de bajo costo, facil conservacion y transporte de los elementos que lo conforman,

y sobre todo reproductible a la muestra seleccionada.
3.6. Procedimiento para la recoleccion de datos.

Como parte del proceso administrativo, se entrego una carta de los involucrados
en la investigacién a la maxima autoridad de la institucion (Anexo 06), en la que
se solicité disponibilidad y autorizacién para hacer uso de las historias clinicas de

los pacientes, acceder a los registros estadisticos, y a la base de datos del
58



Sistema de Vigilancia Epidemiolégica COVID-19, durante el periodo desde el 16
de marzo de 2020 al 31 de diciembre de 2021.

Posteriormente, la directora del hospital emiti6 un Memorando de respuesta,
dirigido al jefe del Departamento de Estadistica del Hospital con copia a los
interesados en la ejecucion del estudio (Anexo 07), para poder acceder a las
historias y registros correspondientes. En los ambientes del Departamento de
Estadistica, se identificaron de forma retrospectiva, y se procedié a filtrar los
registros e historias clinicas de los pacientes, teniendo en cuenta los criterios de
inclusion establecidos en la investigacion, el tamafio muestral definido, y tiempo

establecido en la investigacion.

Cada paciente del grupo caso fue emparejado de forma randomizada y
retrospectiva con un control. Se aparearon por sexo y por edad con un intervalo
de 3 afios. Una vez que se recopilaron las historias clinicas de los pacientes que
conformaron la muestra de estudio, se procedié a llenar la ficha de recolecciéon de
datos, para posteriormente, confeccionar la base de datos de la investigacion,
para su procesamiento y analisis estadistico.

3.7. Plan de procesamiento y analisis de datos.

El procesamiento y analisis de los datos estuvo encaminado a describir las
variables utilizadas en la muestra de estudio y a identificar las relaciones
significativas de las variables en relacion a los objetivos planteados y a las

hipétesis establecidas.

Una vez que se recolectaron los datos obtenidos, estos se sometieron a un
proceso de codificacion, luego se transfirieron a una base de datos previamente
creada por el investigador, a partir de los registros estadisticos hospitalarios. Se
utilizé de manera online, el Programa Software Estadistico SPSS version 21.0,

ingresando los datos con doble digitador directo online.

Se procedi6é a utilizar las diferentes herramientas estadisticas, de acuerdo a los
objetivos del estudio, nivel de medicion, naturaleza de las variables, tipo de

hipotesis formulada y disefio requerido para comprobar dicha hipotesis.
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3.7.1. Anadlisis univariado o fase estadistica descriptiva.

La fase estadistica descriptiva se realizé para dar salida al objetivo especifico 1,
que tratdé de caracterizar a la muestra de estudio segun las variables
sociodemogréficas, clinicas y epidemiolégicas. El andlisis se realiz6 a través de
las medidas de distribucion (frecuencias absolutas y relativas para las variables
cualitativas, y medidas de tendencia central (media aritmética, para la variable
cuantitativa). También para la variable edad, se emple6 la desviacion estandar
como medida de dispersion. Una vez analizados estos datos, fueron agrupados
en tablas estadisticas, siguiendo el formato establecido en el reglamento de la

universidad.
3.7.2. Andlisis bivariado o fase estadistica inferencial.

La fase estadistica inferencial se recurri6 para dar salida a los objetivos
especificos 2, 3y 4. Para el caso del objetivo especifico 2 , que buscé determinar
la asociacion entre los pacientes con anosmia expuestos a COVID-19 en
muestras no pareadas y pareadas, se realizaron dos estrategias, la Prueba de
Contraste de Hipdtesis o Significacion estadistica Chi cuadrado de Pearson, y la
medida de asociacién epidemiolégica Odds Ratio (OR) crudo y ajustado, con una
significacién estadistica de 0,05, y un nivel de confianza del 95%, usando el

método exacto de Mid-P o expansion de la serie de Taylor.

La Prueba Chi Cuadrado de Pearson se utiliz6 para comprobar que la relacion
observada en los sujetos fuese significativa, y la OR se aplico para comparar las
veces que los enfermos (anosmia) tuvieron exposicion a COVID-19, versus las
veces que no tuvieron el antecedente de exposicion, se analizé primeramente la
muestra de estudio sin apareamiento a través del calculo “Unmatched Case-
Control Study”, y posteriormente el analisis con apareamiento, por el método de
emparejamiento individual, formado pares por edad y sexo, se uso la formula de ©
Matched Pair Case-Control Study”, ambas muestras analizadas del Software

estadistico Epi Info version 7.2.4.0.

Para dar salida al objetivo especifico 3, que buscé analizar la asociacion entre el
grado de evolucion clinica COVID-19 y la anosmia, se uso el coeficiente biserial
por rangos (), por ser la variable grado de evolucion clinica de la COVID-19, una

variable cualitativa ordinal, y la variable anosmia, de tipo cualitativa nominal
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dicotdbmica, se aplic6 ademas la prueba Chi? por ser ambas variables de tipo
cualitativas. También se analizo la intensidad y fuerza de asociacion entre las
variables estudiadas a través de los coeficientes Phiy V de Cramer. El andlisis se

hizo a través de una tabla rectangular de 4x2.

Para dar salida al objetivo 4 que buscé evaluar la asociacion entre las variables
sociodemogréficas, clinica y epidemioldgicas, se tuvieron en cuenta varias
pruebas estadisticas para muestras independientes dependiendo del tipo y nivel
de medicion de cada una de las variables.

En todas las variables se aplicé el Odds Ratio (OR) con sus respectivos intervalos
de confianzas, clasificandola en categorias dicotbmicas teniendo en cuenta que
su analisis se hace en base a tablas cruzadas. Para las variables de naturaleza
categoricas o cualitativas (sexo, zona de residencia, higiene oral deficiente,
habitos tabaquicos y comorbilidades), se aplicé ademas el estadigrafo Chi
Cuadrado de Pearson y Test exacto de Fisher, con un nivel de confianza del 95 %

y valor de p < 0,05.
3.7.3. Andlisis multivariado.

El objetivo 5 se baso6 en disefiar un modelo que permitié predecir la influencia del
comportamiento entre las determinantes sociodemograficas, clinicas vy
epidemioldgicas en la anosmia (variable de respuesta). Se realiz6 el andlisis
multivariado, mediante un modelo de regresién logistica binaria no condicional,
por el método de introducir y analizar multiples factores de manera simultanea,
para identificar asociaciones significativas, establecer relaciones causales entre
las variables explicativas y la variable de respuesta, verificacion de potenciales
confusores y ajuste del modelo.

Se incluyeron en el modelo las variables independientes que resultaron
estadisticamente significativa en el analisis bivariado; las cuales fueron zona de
residencia(rural/urbana), higiene oral deficiente(presente/ausente), habitos
tabaquicos(si/no), insuficiencia renal cronica(si/no), y neoplasia(si/no); y la
variable dependiente anosmia (presente/ausente), posteriormente se procedio a
su interpretacion en base a los resultados obtenidos en sus OR ajustados con
sus respectivos intervalos de confianza. La bondad del ajuste final de modelo se

analizo mediante el Test de Hosmer y Lemeshow.
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Una vez que se comprob6 que el modelo cumplié con las pruebas de ajuste, se
procedi6 a determinar el punto de corte, con lo cual se pudo interpretar la
prediccion en base al valor obtenido. Para calcular la validez de los predictores
clinicos para la anosmia en pacientes expuestos a COVID-19, se analizaron los
parametros de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos (VPP),
valores predictivos negativos (VPN), y razon de probabilidad (likelihood ratio) con
Sus respectivos intervalos de confianza para un p menor o igual que 0,05. Se
pudo comprobar, ademds, el rendimiento del modelo de prediccion clinica

utilizando diferentes puntos de corte.

3.8. Consideraciones éticas.

Inicialmente el protocolo fue enviado al Comité de Etica e Investigaciones
Cientificas del hospital Dr. Publio Escobar, en el que fue sometido a evaluacién y
aprobado mediante Resolucion N°. 104/2023/MSP-DDS06D04-HPE, de fecha 17
de mayo de 2023 (Anexo 08), posteriormente se emitié el correspondiente aval
(Anexo 09). De la misma manera el Comité constatd que el presente estudio no
transgrede los procedimientos éticos, y aseguré el seguimiento del estudio
durante su desarrollo, siguiendo lo que establece la normativa legal vigente
mediante Acuerdo Ministerial 4889, sobre el Reglamento de los Comités de Etica
e Investigaciones Cientificas en Seres Humanos para las instituciones publicas y

privadas del sistema nacional de salud ecuatoriano (©),

Una vez emitido el correspondiente aval, se procedid a realizar la recoleccién del
dato primario segun el cronograma previsto. Se garantiz6 a todos los pacientes
incluidos, la proteccion de los datos de identidad personal, estos datos solo fueron
usados con fines cientificos, y siempre para mejorar, de acuerdo con las
evidencias clinicas, los posibles patrones de conducta médica o sugerencia a los
protocolos de tratamiento existentes. Todo el personal que trabajo directamente
sobre los pacientes, fueron informado sobre los objetivos del estudio, asi como la

utilidad que tuvo desde el punto de vista practico e investigativo.

Los pacientes que no quisieron participar fueron sometidos la intervencién
habitual fuera del estudio, y aquellos que aceptaron su participacion firmaron el
consentimiento escrito (Anexo 10), de forma voluntaria, espontanea, garantizando

por parte del investigador la mayor discrecion posible, y asegurando la
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confiabilidad de los resultados y observaciones. Finalmente, fueron informados

sobre la fecha y hora de presentacion para realizar la intervencion.

También se les comunicé que en cualquiera de las etapas de la investigacion,
podrian retirarse si asi lo considerasen necesario, dado muestra de respeto a los
cuatro principios éticos de autonomia, justicia, beneficencia, y no maleficencia;
ademas se garantizd la confidencialidad de los datos, siguiendo las normas
deontoldgicas reconocidas por el Cédigo Internacional de Bioética en Seres
Humanos, en la que la Asamblea Médica Mundial en su ultima actualizacion ha
promulgado la declaracion de Helsinki como una propuesta de principios éticos
gue sirvan para orientar a los profesionales de la salud en las investigaciones en
seres humanos, ratificado en la sexagésimo cuarta asamblea desarrollada en

Brasil en el afio 2013 ©9),
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION.
4.1. Resultados.

4.1.1. Caracteristicas sociodemogréficas, clinica y epidemioldgicas de la

muestra.

Se examinaron a un total de 342 pacientes, divididos en 171 pacientes tanto en el
grupo casos como en el control. La media de edad fue de 62,9 = 8,014 afos,
(rango: 35 a 84 afios), que indica afectaciébn en pacientes jovenes y adultos
mayores, prevaleciendo el sexo femenino (69,6%), y aquellos que residen en
zona urbana (grupo casos: 82,5% / grupo control: 97,1%).

Tabla 03.

Caracterizacion de la muestra de estudio segun variables sociodemograficas,
clinicas y epidemioldgicas.

Variables sociodemograficas

Grupo casos Grupo Control Total

Edad (Presencia de anosmia) (Ausencia de anosmia)
()_(-DS) ()_(-DS) ()_(-DS)
62,67-7,417 63,13-8,585 62,9-8,014
Grupo Casos Grupo Control Total
(n=171) (n=171) (n=342)

Sexo n % n % n %
Masculino 54 31,6 50 29,2 104 30,4
Femenino 117 68,4 121 70,8 238 69,6
Zona de residencia
Rural 30 17,5 5 2,9 35 10,2
Urbana 141 82,5 166 97,1 307 89,8
Variable clinica
Higiene oral deficiente
Si 51 29,8 1 0,6 52 15,2
No 120 70,2 170 99,4 290 84,8

El 86,5 % de pacientes con antecedentes de habitos tabaquicos presentaron
anosmia. De los 52 pacientes que presentaron higiene oral deficiente, el 29,8%
estuvieron identificados en el grupo casos. El 61,4% de los pacientes cursaron
una evolucién clinica COVID-19 de tipo leve, comportandose de manera similar

en ambos grupos de estudios. Las comorbilidades mas frecuentes fueron la
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hipertension arterial (44,7%), diabetes mellitus tipo 2(16,4%), dislipemia (6,4%), y
obesidad (5,3%), (ver tabla 03).

Tabla 03. <«Continuacion»>.

Grupo casos Grupo Control Total
Variables epidemiolégicas (Presencia de anosmia) (Ausencia de anosmia)
Habitos tabaquicos
Si 148 86,5 11 6,4 159 46,5
No 23 13,5 160 93,6 183 53,5
Grado de evolucién clinica de la COVID-19
Leve 103 60,2 107 62,6 210 61,4
Moderado 57 33,3 44 25,7 101 29,5
Grave 6 3,5 16 9,4 22 6,4
Critico 5 2,9 4 2,3 9 2.6
Comorbilidades
Hipertension arterial 86 50,3 67 39,2 153 447
Diabetes Mellitus tipo 2 31 18,1 25 14,6 56 16,4
Obesidad 8 4,7 10 5,8 18 53
Insuficiencia renal crénica 6 3,5 0 0 6 1,8
EPOC 9 53 7 4,1 16 4,7
Dislipemia 9 5,3 13 7.6 22 6,4
Demencia Senil 3 1,8 9 53 12 3,5
Neoplasia 2 1,2 2 1,2 4 1,2
Ningln antecedente 17 9,9 38 22,2 55 16,1

Nota: EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. X: Media aritmética. DS: Desviacion estandar.
Fuente: Ficha de recoleccion de datos.

4.1.2. Asociacion entre los pacientes con anosmia expuestos a COVID-19 en

muestras no pareadas y pareadas.

Para el analisis del OR crudo, de un total de 342 pacientes, se obtuvieron que,
130 presentaron anosmia expuestos a COVID-19, 44 pacientes con ausencia de
anosmia expuestos a COVID-19, 41 pacientes con presencia de anosmia sin
exposicion, y 127 pacientes con ausencia de la enfermedad sin exposicion a
COVID-19; se obtuvo como resultado un OR crudo de 9,152; [(IC-95%:5,60-
14,9)], (tabla 04).
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Tabla 04.
Andlisis de asociacion entre la COVID-19 y anosmia en la muestra de estudio.

Andlisis de medida de asociacién Odds Ratio crudo

Enfermedad: Anosmia

Factor de riesgo Grupo casos Grupo control
COVID-19 Presencia de anosmia  Ausencia de anosmia  Total OR- IC:95%
Expuestos 130 44 174
No expuestos 41 127 168 9,152-(5,60-14,9)
Total 171 171 342
Analisis de medida de asociacién de Odds Ratio ajustado (método emparejamiento)
Grupo Casos Grupo Control
Expuestos No Expuestos Total OR- 1C-95%
Expuestos 32 98 130
No Expuestos 12 29 41  8,166-(4,48-14,8)
Total 44 127 171

Fuente: Analisis del Software estadistico Epi Info version 7.2.4.0

Para obtener el OR ajustado se conformaron pares por grupos de edad y sexo.
De 171 pacientes, 32 pares fueron representados en la celda concordante por
casos y controles expuestos, 98 pacientes conformaron los pares de la celda
discordantes por casos expuestos y controles no expuestos, 12 pares fueron
representados por la celda discordante de casos no expuestos y controles
expuestos, y por ultimo se formaron 29 pares de la celda concordante, formado
por casos y controles no expuestos. Una vez aplicado la formula para casos y
control por emparejamiento se obtiene un OR ajustado de 8,166; [(IC-95%:4,48-
14,8)], (ver tabla 04).

De los valores de OR se desprende que los sujetos expuestos al factor de riesgo
COVID-19, exhiben una razén de ventaja; para el caso del OR ajustado presentan
unas 8,166 veces mas posibilidades de desarrollar el evento con respecto a
quienes no estuvieron expuestos [IC-95%:4,48-14,8]. De esta forma se confirma
la “Hi: existe asociacion entre los pacientes expuestos a COVID-19 en las
muestras no pareadas y pareadas”. Este hallazgo resulta util en cuanto a las
asociaciones y complicaciones que se presentan en la identificacién de olores una

vez se ha estado expuesto a la COVID-19.

4.1.3. Asociacion entre el grado de evolucion clinica de la COVID-19 y

anosmia en los pacientes atendidos.

Los distintos estadisticos calculados, como el Coeficiente Biserial por rangos
(Coef. Rp: 0,031; p.0,958>0,05), el Chi? (6,40, p.0,093>0,05), V de Cramer (0,037)
y Coeficiente Phi (0,136) ambos con un p.0,093>0,05, indican que no existe
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asociacion entre el padecimiento de la anosmia en pacientes expuestos a COVID-
19 y el grado de evolucion clinica de la COVID-19; por tanto, se acepta la Ho,
ausencia de asociacién. En tal sentido, se puede padecer de anosmia en
cualquier fase o estadio de la COVID-19, sin que resulte determinante la

severidad de la evolucion clinica en que se encuentre, (tabla 05).

Tabla 05.
Andlisis asociativo entre anosmia y el grado de evolucion clinica de la COVID-19.
IC-95%
Categorias n % Coef. Sig. V de
Rb Cramer Phi Chi ? Sig.
LI LS
Leve * 103 60,2

Moderado * 57 33,4
0,031 ,958 0,749 1,921 0,137 0,136  6,.406 ,093
Grave * 6 3,5

Critico * 5 2,9

Nota: Coef. Rp: Coeficiente biserial por rangos; Sig. Bil: Significacion asintotica bilateral; Li: Limite inferior; LS:
Limite Superior.

* Las categorias del grado de evolucién clinica del COVID-19 se clasifican segun criterios de manejo clinico
establecidos en el OMS 0,

4.1.4. Asociacion entre las variables sociodemograficas, clinica vy

epidemioldgicas en los adultos investigados.

Los resultados reflejan que la variable sexo, no mostrdé asociaciéon significativa
[Chi%:0,221; p.0,638>0,05]; OR=1,117[(IC-95%:0,704-1,771), se acepta Ho]. Esto
indica que la enfermedad se puede contraer independientemente del sexo que
presente, (tabla 06).

Tabla 06.

Andlisis bivariado de las determinantes sociodemogréficas, clinica vy
epidemioldgicas en la muestra de estudio.

Grupo Casos Grupo Control

Variables (Presencia de (Ausencia de OR IC (95%) Chi? Sig.bil.
anosmia) anosmia)
(n=171) (n=171)
n-% n-%
Sexo
Masculino 54-31,6 50-29,2
Femenino 117-68,4 121-70,8 1,117 0,704-1,771 0,221 0,638
Zona de residencia
Rural 30-17,5 5-2,9
Urbana 141-82,5 166-97,1 1,142 1,054-1,375 19,893 <,001
Higiene oral deficiente
Si 51-29,8 1-0,6
No 120-70,2 170-99,4 72,250 9,848-530,04 56,69 <,001
Habitos tabaquicos
Si 148-86,5 11-6,4
No 23-13,5 160-93,6 93,597  44,103-198,63 220,60 <,001
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Tabla 06. <«<Continuacion»>.

Grupo Casos Grupo Control

Variables (Presencia de (Ausencia de OR IC (95%) Chi?2 Sig.hil.
anosmia) anosmia)
(n=171) (n=171)
n-% n-%
Comorbilidades
Si 79-46,2 74-43,3
HTA No 92-53,8 97-56,7 1.126 0,735-1,724 0,296 0,587
Si 29-17,0 27-15,8
DM-2 No 142-83,0 144-84,2 1,089 0,614-1,932 0,085 0,770
Si 10-5,8 8-4,7
OBES. No 161-94,2 163-95,3 1,266 0,487-3,288 0,235 0,628
Si 9-5,3 0-0
IRC No 162-94,7 171-100 2,056 1,841-2,295 9,243 <,001
EPOC Si 9-5,3 6-3,5
No 162-94,7 165-96,5 1,528 0,532-4,390 0,628 0,428
DISLIP. Si 13-7,6 9-5,3
No 158-92,4 162-94,7 1,481 0,616-3,562 0,777 0,378
Si 7-4,1 5-2,9
D.SENIL. No 164-95.9 166-97,1 1,417 0,441-4,556 0,345 0,557
Si 4-2,3 0-0
NEOPL. No 167-97,7 171-100 2,024 1,827-2,255 44,047 <,001
NA Si 28-16,4 27-15,8
No 143-83,6 144-84,2 1,044 0,586-1,860 0,022 0,883

Nota: HTA: Hipertension Arterial; DM-2: Diabetes Mellitus tipo 2; OBES: Obesidad; IRC: Insuficiencia renal
cronica; EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica; DISLIP: Dislipemia. D.SENIL: Demencia Senil,
NEOPL: Neoplasia. Ningin Antecedente. OR: Odds Ratio; IC-85%: Intervalo de confianza al 95 %; Chi 2; Chi
Cuadrado de Pearson; Sig.bil.: Significacion asint6tica bilateral

Fuente: Software Estadistico SPSS version 21,0.

En cuanto a la variable zona de residencia se constata que existe diferencias
significativas, [Chi%:19,893; p.<,001; se rechaza Ho], calculandose un OR=1,142;
[(IC-95%:1,054-1,375)]. Esto indica que los pacientes que residen en zona urbana
tienen mayor probabilidad de contraer la enfermedad, lo que podria ser una

consecuencia del contacto social propio de las zonas citadinas, (tabla 06).

El analisis de la variable clinica mostr6 que la higiene oral deficiente exhibe
asociacion estadisticamente significativa con la COVID-19, [Chi?:56,69; p.<,001;
se rechaza Ho], un OR=72,250; [(IC-95%:9,848-530,04. Esto revela que el
deterioro de la higiene oral pudiera ser un factor desencadenante en el desarrollo
de la COVID-19. Estos resultados permiten enfocar el esfuerzo hacia la
identificacion de este tipo de indicador para prevenir complicaciones clinicas en la
afeccion, puesto que la probabilidad identificada es aproximadamente 72 veces
mayor para quienes carecen de una buena higiene oral, (ver tabla 06).

Para las variables de tipo epidemioldgica, los resultados indican que las variables

con asociaciones estadisticamente significativa, y con p menores a 0,05, fueron
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los antecedentes de habitos tabaquicos [Chi?:220,60; p.<,001; se rechaza Ho],
OR=93,597; [(IC-95%:44,103-198,63)], insuficiencia renal crénica [Chi%:9,243,
p.<,001; se rechaza Ho], OR=2,056; [(IC-95%:1,841-2,295)], y neoplasia
[Chi%:44,047; p.<,001; se rechaza Ho], OR=2,024;[)IC-95%:1,827-2,255)], por lo
que se infiere estadisticamente, en funcion de las razones de ventajas, que los
pacientes fumadores, con patologias renales y neoplasicas, tienen mayor
probabilidad de desarrollar el evento. El resto de las comorbilidades no mostraron
significacion estadistica [Chi?; p.>0,05; se acepta Ho], (tabla 06).

4.1.5. Modelo explicativo-predictivo.

La Prueba de Hosmer y Lemeshow revela un valor (X?=0,920; p.0,0985> 0,05, se
acepta la “Ho el modelo es aceptable” por lo que los eventos observados y
esperados son similares o no difieren estadisticamente. En términos de bondad
de ajuste, de acuerdo al estadistico C, el valor de Chi? toma un valor préximo a 1,
por lo que se interpreta que el modelo propuesto es adecuado, presenta una

buena calibracién en términos de validez, y posee un fuerte poder explicativo.

Existe mayor probabilidad de presentar anosmia en pacientes expuestos a
COVID-19 segun los resultados del modelo predictivo, tomando como punto de
corte 0,5, (ver tabla 07).

De los cinco factores considerados como variables independientes, el estadistico
de Wald solo confirma que los habitos tabaquicos (HT): [Wald:4,861;
p.0,004<0,05], con un OR ajustado de 52,61; [(IC-95%:6,873-69,320)], y la higiene
oral deficiente (HOD):[Wald:4,936; p.0,002<0,05], OR ajustado de 65,18; [(IC-
95%:4,034-100,32)], tiene poder explicativo para el modelo, por tanto, la
insuficiencia renal crénica, la zona de residencia y la neoplasia, resultan de poca

utilidad explicativa, (tabla 07).

69



Tabla 07.
Andlisis multivariado por regresion logistica binaria.

95 % Cl para

B Error  Wald gl Sig. Exp B Exp(B)
St Inferior Superior
Paso 1 Insuficiencia renal crénica -,036 , 136 ,894 1 ,182 1,665 0,856 1,375
Zona de residencia -,151 ,052 ,199 1 ,890 1,077 0,810 1,078
Habitos tabaquicos ,750 ,034 4,861 1 ,004 52,61 6,873 69,320
Higiene oral deficiente 112 ,050 4,936 1 ,002 65,18 4,034 100,32
Neoplasia -,025 ,192 771 1 , 135 1,236 0,711 1,402
Constante -8,422 6,558 1,649 1 ,199 ,000

Variables especificadas en el paso 1. B: Gradiente x2 (prueba de Hosmer-Lemeshow) =0,920 y p=0,0985.
gl: Grados de libertad; Exp B =OR. Fuente: modelo de recogida de datos.

De acuerdo a los resultados anteriores, se tomaron aquellos factores con un
estadistico de Wald <0,05. En la tabla 08 se muestran los parametros de validez
predictiva incluido en el proceso de diagndstico de anosmia asociado a pacientes
con exposicion a COVID-19. Los resultados reflejan que los factores predictivos
de forma aislada no fueron muy sensibles para establecer el diagnostico de esta
(HT:42,6; HOD:49,5), sin embargo,

tabaquicos, junto a una higiene oral deficiente (HT+HOD) fueron elementos

condicion, la combinacion de hébitos
diagnésticos altamente especificos (E:99,3), con un elevado valor predictivo
positivo (VPP:94,6). Esto refleja que la prediccion requiere de la consideracion
conjunta de factores, siendo esto una respuesta de la complejidad del analisis al
respecto.

Tabla 08.
Analisis de los pardmetros de validez de los predictores clinicos de anosmia.

Predictores clinicos S E VPP VPN AUC IC-95% p
Limite Limite
Inferior  Superior
HT 42,6 63,4 62,8 53,7 0,65 0,64 0,67 <0,0001
HOD 49,5 75,1 73,3 66,4 0,76 0,75 0,78 <0,0001
HT+ HOD 18,0 99,3 94,6 50,7 0,79 0,57 0,60 <0.0001

Nota: HT: Habitos tabaquicos; HOD: Higiene oral deficientg; S: Sensibilidad; E: Especificidad; VPP: Valor
predictor positivo; VPN: Valor predictor negativo; AUC: Area bajo la curva receptor-operador; 1C-95%:
Intervalo de confianza al 95 %.

En cuanto al rendimiento del modelo de prediccion clinica, los resultados de la

capacidad predictiva y precision del modelo aumenta progresivamente hasta
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alrededor de una probabilidad del 90 %, [(AUC:0,81; IC-95%-0,80-0,83)], y una
precision del 81,4 %, (ver tabla 09).

Tabla 09.
Rendimiento del desempefio del modelo de prediccién clinica de anosmia.
Probabilidad de S E VPP VPN LR+ LR- AUC 1C-95% Precision
anomia

Mayor del 50 % 948 353 615 822 144 018 065 0,64-0,64 64,3
Mayor del 60% 89,4 484 661 780 170 023 068 0,67-0,70 69,8
Mayor del 70% 855 609 71,4 792 218 021 073 0,72-0,76 73,6
Mayor del 80% 826 70,7 763 784 284 025 0,77 0,76-0,79 75,7
Mayor del 90% 791 835 846 766 517 027 081 0,80-083 81,4
Mayor del 95% 708 90,6 903 724 877 030 081 0,80-083 80,8

Nota: S: Sensibilidad; E: Especificidad; VPP: Valor predictor positivo; VPN: Valor predictor negativo; LR+:
Likelihood ratio positivo; LR-: Likelihood ratio negativo; AUC: Area bajo la curva receptor operador; 1C95%:
Intervalo de confianza del 95%.

4.2. Discusion.

Esta investigacion tuvo como propdsito analizar la asociacién entre la COVID-19 y
la anosmia en adultos atendidos durante las tres primeras olas de pandemia en
Ecuador, a través de un disefio epidemiologico, observacional, analitico de tipo
caso-control, cuya elaboracion se basé en el manejo avanzado de aspectos de
metodologia de la investigacion en el campo del conocimiento de las Ciencias de
la Salud. Las constataciones y aportaciones del estudio, constituye un reto para
todos los profesionales de la salud, ofrece informacién relevante a la investigacion

clinica, y contribuye al desarrollo de la Salud Publica.

A partir de los hallazgos encontrados, se acepta la hipétesis de investigacion,
pues se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre la COVID-19
y la anosmia para un p menor de 0,05, por lo que la predicciéon fue correctamente
informada por los antecedentes, es decir, a mayor exposicion de COVID-19,

existe mayor frecuencia de anosmia.

En cuanto a la caracterizacién de la muestra segun la variable edad, se reportd
una media de 62,9 afos, lo que guarda similitud con otros estudios realizados
anteriormente como los descritos por Gil Rodrigo et al. ®7 realizado a pacientes
espafioles con diagnostico COVID-19, en el servicio de emergencia, donde la
media de edad fue de 63 afios; Zho Fu et al. ®® realizados en una cohorte

retrospectiva a pacientes COVID-19 hospitalizados en China que reportaron una
71



media de 63,5 afios; Hueda-Zavaleta et al. ®) en un estudio de cohorte
retrospectiva realizada a pacientes COVID-19, en un hospital de segundo nivel en
Tacna, Perl que hicieron alusion a que la media de edad en su estudio fue de
62,7 anos.

La similitud de los resultados obtenidos podria deberse a que los tres estudios se
realizaron dentro de mismo contexto hospitalario, en el que acudieron con mayor
frecuencia personas adultas mayores, se siguié la misma metodologia empleada,
de tipo observacional, analitica, respaldado por la rigurosidad en el muestreo de
tipo aleatorio simple, donde todos los sujetos tuvieron la misma posibilidad de ser
escogidos, los métodos estadisticos fueron alineados a los objetivos trazados en
los estudios, se aplicaron instrumentos de recoleccién y medicién, que logré una

mayor precision de los datos, evitando sesgos de seleccion en los sujetos.

En un estudio realizado por Gonzalez-Gonzalez C et al. ®® sefialan que si bien es
cierto que todas las personas presentan riesgo de enfermarse por la enfermedad
Coronavirus COVID-19, los pacientes geriatricos son los mas vulnerables y tienen
mayor probabilidad de llegar a agravarse. Exponen, ademas, que la forma en que
una persona puede verse afectada por la COVID-19, depende en gran medida de
su salud fisica y mental, siendo los pacientes adultos mas susceptibles a la

enfermedad.

Esteve A et al. @D en un estudio denominado “ Los patrones nacionales de edad y
residencia dan forma a la vulnerabilidad de la COVID-19”, aborda que el riesgo de
contagio en las personas adultas mayores durante la pandemia, ha incidido en la
restricciébn social, que conllevé en este grupo poblacional al agravamiento de
problemas pre existentes de soledad y aislamiento, como el estrés , miedo,
angustia, frustracion, desequilibrio nutricional, con gran impacto en la salud,
sumado a los antecedentes cronico de patologias, siendo un grupo de mal

prondstico en relacion con la COVID-19.

En otro estudio realizado por Bonanad C et al. ©2 plantea que las estructuras de
los hogares es un factor que se ha explorado el riesgo de infeccién por COVID-19;
aun existe debate sobre este tema, pero se sospecha que los adultos mayores

que conviven con hijos y nietos, ya sean en hogares nucleares o ampliados,
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tienen mayor riesgo de adquirir el virus, por la movilidad constante que presentan
los miembros mas jovenes, lo cual representa una fuente de transmision de la

enfermedad.

En cuanto a la variable sexo, el presente estudio indicé que las féminas fueron las
mas afectadas con el 69,6%, siendo similar al estudio realizado en la ciudad de
Asuncién, Paraguay, por Vargas-Correa et al. ®3 donde las mujeres alcanzaron el
69,1%. Aunque en ambos estudios las mujeres fueron las mas representativas,
los autores manifiestan que a lo largo de la pandemia no se le ha prestado
especial atencién al enfoque del género, razon por la cual existe escasez de
informacion cientifica sobre los parametros demogréficos en relacion a la COVID-
19. También disertan que las mujeres representan la mayor fuerza laboral en
servicios domésticos, restaurantes, hoteles, locales comerciales, y que, debido a
la crisis sanitaria extendida, hubo una precariedad laboral y desempleo que
propicié a que este género saliera a las calles al trabajo informal para llevar un

sustento a sus hogares, siendo mas vulnerables a contraer la enfermedad.

Otro estudio de metaandlisis concuerda con la presente investigacion como el
realizado por Maglietta G et al. ®* donde reportan que ocho de veinte estudios
investigados encontraron que el sexo femenino fue el mas frecuente con el
66,3%. A pesar de que se ha indagado las diferentes vias del sexo biolégico en la
cadena de infeccion viral, donde las mujeres presenta una mejor respuesta
inmunitaria frente al riesgo de infeccion del SARS-CoV-2, se ha observado un
incremento de mujeres infectadas, sobre todo aquellas vinculadas a tareas que
ejercen, como las profesionales sanitarias del area de enfermeria, quienes se
encargan del suministro de medicamentos, toma de signos vitales y otros
procedimientos, por lo que estan mas expuestas al virus y susceptible de contraer
la enfermedad.

El estudio realizado por Ueyama H et al. ® reporta un predominio del sexo
masculino con un 77,3% del total de los casos, por lo que no coincide este
resultado con la presente investigacion. Los autores comentan que las mujeres no
son representativas en los casos reportados, debido a las funciones vy
responsabilidades que realizan en sus hogares con respecto al cuidado de otras

personas, a sus medios de vida, sujetas a violencia domeéstica, por lo que hay
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datos que no se reflejan a la luz investigativa e impactos menos visibles en la
pandemia que no suelen cuantificarse de la misma manera en cuanto a la relacion

del sexo e infecciones por COVID-19.

Es meritorio resaltar lo que ahonda Gebhard C et al. %) en su estudio, de que la
pandemia ha puesto de relieve las desigualdades, y que la discriminacion por
razones de género, puede someter a las mujeres a limitar su acceso a los
servicios de salud, incluyendo acudir al programa de inmunizacién, ademas de los
elevados indices de violencia intrafamiliar a raiz de las medidas de confinamiento,
y el aumento de la carga doméstica, por lo que pudiera existir un resultado
negativo en las estadisticas sobre las tasas de prevalencia e incidencia de las
mujeres enfermas por COVID-19 a diferencia de los hombres.

En cuanto a la frecuencia de las comorbilidades en el estudio se reporté que las
mas representativas fueron la hipertensién arterial (44,7%), diabetes mellitus tipo
2 (16,4%), dislipemia (6,4%) y obesidad (5,3%), coincidiendo estos resultados con
los hallazgos encontrados por Gonzalez-Rodriguez M et al. ©?) que reportan que
las patologias presentadas en los pacientes infectados fueron la hipertension
arterial (48,6%), diabetes mellitus tipo 2 (22,4%), y obesidad (14,9%).

Asimismo, en el estudio realizado por Sauceda D et al. ®® obtienen dentro de sus
resultados que, los antecedentes de salud mas frecuentes en pacientes COVID-
19 fueron la hipertension arterial (44,9%), diabetes mellitus tipo 2 (17,5%), y
dislipemia (8,3%). La presencia de estas comorbilidades en los pacientes COVID-
19, son clave para la vigilancia epidemiolégica y manejo clinico, por lo que estos
dos aspectos deben contribuir a que los equipos de salud puedan tomar
decisiones de prevencion y control preciso, asi como realizar investigaciones que
contribuyan a la comprension de los patrones de factores de riesgos, transmision,

sintomatologia, y gravedad de la enfermedad por infeccion del SARS-CoV-2.

En una investigacion realizada en Alemania por Avanoglu Giler et al. 9 reportan
gue las comorbilidades més frecuentes fueron la hipertension arterial y diabetes
mellitus tipo 2, con un 49,82% y 19,47% respectivamente, siendo similares a los
resultados presentados en el presente estudio. Los autores fundamentan que las

comorbilidades son factores de riesgos que predisponen a los pacientes a
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desarrollar un cuadro clinico que agravan y propician un mal prondstico de la
enfermedad por COVID-19, por su alta expresion de ECA-2 en los diferentes
tejidos y organos, y por los altos niveles de marcadores inflamatorios, similar a
como se ha encontrado previamente por las infecciones epidémicas por

betacoronavirus.

En cuanto al grado de evolucion clinica de la COVID-19 se evidencia que el
mayor porcentaje de casos ocurrieron en el estadio leve con un 61,4 % del total
de pacientes. Los resultados de esta investigacion coinciden con otros estudios
realizados anteriormente, como el de Folgueira et al. 1% realizado a trabajadores
de la salud infectados por el virus SARS-CoV-2 en un hospital publico de Madrid,
Espafia, donde la infeccion de tipo leve fue la méas frecuente con el 60,9%;
Padilla-Gomez et al. 1% reportaron en su estudio, realizado a 49 pacientes del
Hospital Universitario de Bogota, Colombia, que el estadio leve fue el mas

representativo con el 80,4% de la muestra estudiada.

En una revision sistematica y metaanalisis realizada por Gholami M et al. (192
exhiben que, entre el 60 al 80 % de los casos presentan un espectro clinico de
tipo leve, no obstante, exponen que aun existen inconsistencia con la definicion
de los estadios clinicos de la COVID-19, por lo que sugieren a médicos
capacitados desde la primera linea de pandemia, realicen una correcta evaluacion
clinica-epidemioldgica de cada caso. También informan que todos los pacientes
dentro de un mismo estadio no se pueden tratar por igual, porque hay casos de
tipo leve con factores de riesgo, que deben tratarse con terapia antiviral desde los

primeros dias de la enfermedad, para reducir la progresion a formas severas.

En el presente estudio no existi6 asociacion entre la anosmia y el grado de
evolucion clinica de la COVID-19, por lo que puede existir anosmia en pacientes
expuestos a COVID-19 independientemente del estadio clinico en que se
encuentre. A propédsito de esta afirmacién, se logré obtener informacién en el
estudio realizado por Saussez S et al. %) donde informan que del 20 al 35 % ha
experimentado una pérdida total de la capacidad para la olfaccion durante las
diferentes fases de la enfermedad, viéndose reflejado en menor o mayor magnitud
de acuerdo a las variantes del virus y no del estado en que se encuentre el

paciente. Se ha observado, ademas, que estas alteraciones olfatorias no solo
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ocurren de manera temporal, sino que un considerable nimero de personas

persisten a largo plazo en el llamado periodo postcovid.

En un estudio realizado en China por Wei-Jie G et al. 1% respaldan que el virus
SARS-CoV-2 puede fulminar el sentido del olfato y pudiera ser una pista para el
diagnéstico de la enfermedad, sin embargo, no existe evidencia de que la
presencia de estas disfunciones pueda orientar el curso clinico de la COVID-19.
Por otra parte, Bar6n-Sanchez J et al. 1% realizaron un estudio sobre la
afectacion del gusto y olfato en la fase leve de la enfermedad COVID-19, donde
encontraron que el 83,9 % de pacientes con estadio clinico de tipo leve,

presentaron anosmia asociado a disgeusia.

En el estudio manifiestan que caracteristicamente ocurre anosmia entre el tercer y
sexto dia de la enfermedad, con una duracion aproximada de una semana + 8,33
dias, después transcurre una hiposmia de leve a moderada con una duracion de
dos semanas 17,79 dias, otros pacientes manifiestan una distorsién del olfato
(cacosmia o fantosmia) que puede durar hasta tres semanas + 22,4 dias. Sin
embargo, un 22,7 % manifestaron no haber recuperado el olfato por seis meses,
lo que indica que puede existir disfuncién olfativa en cualquier etapa de la COVID-
19, y mantenerse por largos periodos de tiempo independientemente de la edad,

sexo, Y las patologias sobreafiadidas (104105,

En el presente estudio se encontrdé una asociacion estadisticamente significativa
entre el factor de exposicion (COVID-19) y el evento (anosmia) en los adultos
investigados, con un Odds Ratio ajustado de OR=8,1667; [(4,48-14-8)]; este
estudio coincide con el realizado por Soto-Rodriguez M & Reyes VM () donde
encontraron asociacion significativa entre las alteraciones olfatorias y COVID-19
con un OR=2,16[(IC-95%:1,51-32,25)], y el realizado por Beltran- Corbellini A et
al. 69 que buscaron determinar la asociacion entre las disfunciones olfatorias y
gustativas en pacientes COVID-19, encontrando una asociacién significativa para
un p igual a 0,006, y un OR ajustado en el caso de las disfunciones olfativas de
18,47; [(1C-95%:2,31-147,7)]; los autores sugieren un tropismo especifico del virus

SARS-CoV-2 para las estructuras del epitelio sensorial olfativo.
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Lee Y et al. %) aportaron evidencia sélida que respalda esta informacion. Mas
alld de encuestas o0 sondeos, reportes o series de casos que confirman estos
resultados, el autor lo constata a través de evaluaciones clinicas, mediciones
objetivas con los test de identificacion de olores, de alto poder de sensibilidad y
discriminacion olfatoria, que correlacionan una mayor frecuencia de alteraciones
olfatorias en pacientes COVID-19. Ademas, el entorno epidemioldgico actual
comprueba que la pérdida del olfato es uno de los primeros sintomas, siendo (Util
en la deteccion temprana del paciente COVID-19, lo que ha permitido reforzar las
medidas de autoaislamiento e instar la comunicacion hacia aquellos grupos con

factores de riesgos y mas vulnerables.

En un articulo publicado recientemente por Soto-Rodriguez M et al. ¢4 sobre los
referentes tedricos que hipotetizan la relacién de la anosmia en pacientes COVID-
19, exponen que los coronavirus pueden utilizar el nervio olfatorio como ruta hacia
el SNC, por lo que el dafio causado al bulbo olfatorio, o dafio periférico de células
receptoras olfativas del neuroepitelio nasal, durante la invasion y multiplicacion del
virus SARS-CoV-2, puede explicar la anosmia observada desde las etapas
iniciales de la COVID-19.

Los autores exponen ademas, que se ha identificado casos aislados de anosmia
sin la presencia de otros signos clinicos como rinorrea 0 congestion nasal, o que
podria indicar una afectacion neurologica primaria mediada por mecanismos
fisiopatolégicos independientes, por lo que el virus podria producir dafio directo a
las neuronas receptoras olfativas ubicada en el epitelio olfatorio, siendo plausible
este dato, ya que estas células expresan las dos proteinas necesarias para la
entrada del virus al citoplasma, el ECA-2 y la proteina serina 2 transmembrana
TRMPSS2. Por otra parte, se podria producir una invasion directa al l6bulo frontal
viajando a través de los axones del nervio olfatorio, provocando una afectacion de

tipo neurosensorial ¢4,

El andlisis bivariado realizado a las variables sociodemograficas, clinicas y
epidemioldgicas da muestra que las variables con relevancia estadistica fueron:
zona de residencia, OR=1,142; [(IC-95%:1,054-1,375)], higiene oral deficiente,
OR=72,250; [(IC-95%:9,848-530,04)], hébitos tabaquicos, OR=93,597[(IC-
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95%:44,103-198,63)], insuficiencia renal crénica, OR=2,056; [(IC-95%:1,841-
2,295)] y neoplasia, OR=2,024; [(IC-95%:1,827-2,255)].

Con respecto a la zona de residencia en el estudio existido un 82 % de pacientes
gue habitan en zonas urbanas asociadas a la infeccion por COVID-19; al respecto
es importante destacar el informe realizado por el Programa de las Naciones
Unidas 97 en torno al asentamiento humano en tiempos de COVID-19, donde
manifiestan que el 90% de los casos registrados a nivel mundial se ubican en
zonas urbanas, convirtiéndose en el epicentro de la pandemia, por la alta
densidad poblacional, el intercambio, la aglomeracion de personas en espacios
publicos, entre otros, presentando una confluencia de factores de exposicion y

contagios.

Otro estudio como el realizado por Alcantara-Ayala | et al. %) sefialan que la
exposicion al COVID-19 guarda relacién con los contextos sociales y patrones
culturales de comportamiento humano, propiciado fundamentalmente por las
condiciones gque generan proximidad fisica entre personas, la relacion del empleo
en aquellas personas que por su perfil laboral no pueden asumir la modalidad del
teletrabajo desde casa, contribuyendo a un mayor riesgo de infeccion. Otro
elemento que abordan los autores, y que conlleva a un mayor riesgo de infeccion
por COVID-19 en el sector urbano, es el transporte colectivo, donde el
comportamiento de los usuarios al toser y al hablar, logra una mayor
concentracion de particulas en el aire, la falta de desinfeccion de superficies en
las unidades de transporte, poca ventilacion, y el tiempo que demora durante el

traslado.

La higiene oral deficiente fue otra de las variables con significacion estadistica. La
fundamentacion tedrica de la repercusion que pudiera tener la COVID-19 en la
salud oral se encuentra en proceso de construccion. La literatura expone varios
articulos como el presentado por Iranmanesh B et al.(1%) donde reportaron que el
27% de los pacientes contenian lesiones en mucosa queratinizada en el dorso
lingual, mucosa de carrillo, suelo de boca y labios, asociado a una inadecuada
higiene oral, con la concomitante alteracion gustativa, estas alteraciones del gusto

podrian afectar a la funcion olfatoria por mecanismos ya conocidos, por lo que
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tener una deplorable higiene bucal, seria un factor predisponente importante para

el desarrollo de lesiones orosensoriales en pacientes con COVID-19.

Otra investigacion relacionada ha sido la de Rusu LC et al. 110 en la que ilustran
varios casos clinicos de pacientes COVID-19 con lesiones orales; ellos afirman
que el descuido por la mala higiene oral que presenta los pacientes, pudiera ser
un agravante para la severidad del cuadro clinico de la COVID-19, por el

debilitamiento del sistema inmunoldgico y aparicion de infecciones oportunistas.

Los autores expresan, ademas, que a raiz de la pandemia se cerraron muchos
consultorios odontoldgicos que logré un total desconocimiento y relacién de las
afecciones orales con la COVID-19, descuidandose el examen de la cavidad
bucal, por lo que exhortan que se deberia realizar un examen intraoral en casos
probable, sospechosos y confirmados para prevenir la aparicibn de lesiones
orales por una mala higiene oral y evitar condiciones potencialmente mortales en

los pacientes afectados (110,

Un estudio sistematico realizado por Wdowiak-Szymanik A et al. 11 plantean que
durante la pandemia ha existido una correlacion positiva entre la COVID-19 y el
empeoramiento de habitos alimentarios poco saludables, como el consumo
excesivo de alimentos azucarados desencadenantes en las enfermedades orales
por su colonizacion bacteriana. Otro de los aspectos abordados, es que las
personas durante la pandemia estuvieron menos preocupadas por su estética
dental y redujeron la frecuencia del cepillado; estos comportamientos de los
patrones de higiene oral, tuvo un efecto negativo en el microbiota oral,
responsable de la aparicion de lesiones del complejo bucal. La presencia de placa
dentobacteriana por la deficiente higiene oral, aumenta considerablemente el
riesgo de neumonia y agravamiento de la COVID-19. No se sabe con certeza si la
aparicion de anosmia a partir de una higiene oral deficiente, se debe a las
complicaciones de la COVID-19 por la multiplicacion bacteriana al tracto
respiratorio, o por afectacion de los receptores del epitelio olfatorio desde la
cavidad oral.

Los habitos tabaquicos es otro de los elementos que se deberia ahondar en el

presente estudio por su asociacion estadisticamente significativa. Con respecto a
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la relacion que pudiera existir entre el tabaquismo y la anosmia, Fjaeldstad AW et
al. 112 plantea que existe controversia en la bibliografia sobre el tema, pero que el
cese de este habito tdéxico parece mejorar la funciéon olfatoria. En su estudio
incluye a 3 900 pacientes con alteracion olfatoria, de ellos 521 fumadores activos,
y 316 exfumadores, concluyendo que los pacientes con tabaquismo activo tenian

una alteracion en la funcion olfatoria.

Por otra parte, en un estudio realizado por Zhao Q et al. %3 demuestran la
implicancia que tiene la exposicion directa del humo del cigarrillo, porque aumenta
la cantidad de células infectadas por el virus SARS-CoV-2. La infeccion causada
inhibe la respuesta de reparacion de las células madres basales de las vias
respiratorias, y el humo del cigarrillo reduce las respuestas inmunitarias innatas
causando infeccion mas grave a los pacientes infectados por COVID-19, por lo
gue los habitos tabaquicos es un factor desencadenante para la severidad de la
COVID-19, y trae consigo el desencadenamiento de alteraciones clinicas

asociados, entre las que se encuentran las de tipo quimiosensorial.

Un metaandlisis realizado por Patanavanich R et al. 1% de doce articulos para
determinar la asociacion del tabaquismo y la COVID-19 en 495 pacientes,
reportaron que el 17,8% de pacientes fumadores experimentaron progresion de la
enfermedad, mientras que el 9,3% nunca fumaron. Se plantea que una de las
razones que pueden explicar estos hechos, es que el receptor ECA-2 se expresa
con mayor frecuencia en los macréfagos alveolares y en los neumocitos tipo 2 de
los alveolos de los fumadores. Los efectos nocivos del tabaquismo devienen de la
nicotina, sustancia expelida por el humo que va a debilitar a los receptores
olfativos, limitando su capacidad para detectar olores. Los autores concluyen que
los fumadores tienen dos veces mas probabilidad de sufrir resultados graves por
COVID-19 y efectos colaterales como la pérdida del olfato.

En cuanto a la insuficiencia renal crénica (IRC), existen estudios que corroboran
la presencia de disfunciones olfativas en pacientes con enfermedad renal cronica,
entre ellos se citan el de Frasnelli JA et al. 115 que encontr6 pérdida olfativa en el
56 % de los pacientes con IRC, en las pruebas individuales de la funcion olfativa,
el 43 % presentaban déficit en la identificacién de olores. Otro estudio realizado

por Marquez-Herrera RM et al. 116 evaluaron la funcién olfativa en 20 pacientes
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sanos y 28 pacientes con IRC, existidé asociacion estadisticamente significativa en
los pacientes con IRC, posteriormente se le aplicaron sesiones de hemodialisis a
los pacientes enfermos donde mejoré la funcién olfativa, y en aquellos pacientes

con trasplante renal se restablecio la funcién normal de la capacidad olfatoria.

El origen de la disfuncion olfativa y la IRC sigue siendo desconocido, asi lo
plantean Robles-Osorio ML et al. 117). Se cree que se relaciona positivamente con
el filtrado glomerular y el estadio en que se encuentre el paciente, lo cual indica
que la gravedad de la enfermedad también agrava la pérdida gradual del olfato. A
pesar de que los mecanismos de alteracion olfatoria en pacientes con ICR son
escasos, es posible que el deterioro olfativo se relacione con el dafio neuronal
asociado al fallo renal presente.

Estas alteraciones olfatorias representan un biomarcador no invasivo de
disfuncién neuroldgicas, ya que las toxinas urémicas pueden dafar la integridad
del epitelio olfatorio, del bulbo olfatorio y las &areas relacionadas con el olfato a
nivel del SNC. Ademas de la acumulacion de toxinas urémicas, otro de los
factores causales de dafio neuronal, son el estrés oxidativo, la neuroinflamacién y

las alteraciones en la barrera hematoencefalica 17,

En un estudio realizado por Silvarifio R et al. 118 alegan que otros de los
mecanismos por lo cual el paciente con IRC puede producir anosmia esta
asociado a la COVID-19; a nivel renal existen células con alta expresion de ECA-
2, lo primero que hace el virus es invadir los podocitos, produciendo proteinuria y
hematuria, después llega a los tubulos contorneados proximales y distales, donde
se une a los ECA-2 y se replica, produciendo hiperactivacion de células inmunes,
que pueden inducir a fibrosis, apoptosis de epitelio y dafio de la microcirculacion
renal, esto conlleva al fallo renal con la consecuente insuficiencia renal aguda y
posterior dafio renal crénico. También el virus SARS-CoV-2 puede provocar fallo
renal por dafio citopatico directo, dafio inmunoldgico, rabdomidlisis, coagulacion
intravascular diseminada, glomerulopatia colapsante, hiperfuncién por sepsis que
genera disminucion del filtrado glomerular por vasoconstriccion con subsecuente

necrosis tubular e insuficiencia renal.
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Otro aspecto a mencionar de los resultados que se derivan en el presente estudio,
son aquellos pacientes con neoplasia asociados a pacientes con anosmia
expuestos a COVID-19. Hasta la fecha se desconoce el mecanismo por el cual
pudiera existir relacion directa. Los pacientes con cancer son mas propensos a la
severidad, complicaciones y riesgo de muerte por la COVID-19. La magnitud y
grado de infeccion del virus SARS-CoV-2 afecta el sistema olfatorio por los

mecanismos fisiopatoldgicos explicados anteriormente.

Existen investigaciones que vinculan a las neoplasias con efectos adversos de la
COVID-19, como el realizado por Zhang L et al. ' en una cohorte retrospectiva
de 28 pacientes con cancer de pulmén, donde el 53 % presentaron un estadio
grave de la enfermedad con complicaciones y una variada sintomatologia, entre
las que se encontraba las alteraciones quimiosensoriales. Otro estudio de tipo
multicéntrico realizado en catorce hospitales de Hubei, China por Dai M et al. 120
en la que incluyeron a 105 pacientes con cancer y sin cancer expuesto a la
COVID-19. Obtuvieron como resultados un OR de 1,99 para cualquier sintoma
graves, un OR de 3,13 para ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos, y OR= a
2,71 para la utilizacion de ventilacibn mecéanica invasiva. Concluyen que los
pacientes con cancer causan inmunosupresion y son mas susceptibles de

infecciones severas por el virus SARS-CoV-2.

Una investigacion realizada por Mao L et al. (1) descubrieron que el gen 5821 del
receptor olfativo se sobre expresa en diferentes tipos de cancer a través de vias
de sefializacibn que activa un proceso conocido como transicion epitelial a
mesenquimal, provocando multiples cambios bioquimicos que incluyen una mayor
capacidad migratoria hacia érganos distantes como el cerebro. Concluyen en su
estudio que pudiera guardar relacion por qué en diferentes tipos de neoplasia
ocurre pérdida de la funcion olfatoria.

En cuanto a los resultados obtenidos en el test de Hosmer-Lemeshow, para
evaluar la bondad de ajuste del modelo de regresion logistica, alcanzan valores
de p superior a 0,05, este valor de p predicha se asocia con el resultado de la
variable observada binomial, que indica que es un modelo fuerte en términos
predictivos. La prueba Hosmer-Lemeshow evalla la validez del modelo a través

de la calibracion, en la cual mide el grado en que la probabilidad predicha coincide
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con la observada. EI modelo es una herramienta util para identificar individuos con
alto riesgo de contraer la enfermedad, permite identificar factores prondsticos o
predictores de la enfermedad ajustando los potenciales confusores, provee,
ademas, estimacion de riesgo en pacientes con caracteristicas similares a la

poblacién estudiada y aporta informacién diagndstica de la enfermedad.

En cuanto a los resultados del modelo, los habitos tabaquicos y la higiene oral
deficiente mostraron diferencias estadisticamente significativas. Si se realiza una
comparacion de los OR crudos de estas variables con los OR ajustados, existe
una notable diferencia, por lo que en base a esta observacion estas variables
pudieron estar infladas por el efecto confusor, conociendo luego del analisis del
modelo su valor real. De los resultados obtenidos en el analisis de los parametros
de validez predictiva, se logré constatar que, ambas variables predictoras de
forma aisladas no fueron especificos para la anosmia, sin embargo, al asociar
ambas, se logra una alta especificidad y un elevado valor predictivo positivo. En
base al resultado obtenido tanto en el modelo predictivo como en el andlisis de
pardmetros criteriales, si hubiese que intervenir se haria con ambas variables

combinadas.

En un metaandlisis realizado por Rocke J et al. % en pacientes con
antecedentes a COVID-19, el valor predictivo positivo para anosmia fue de 93,7%,
en doce busquedas sisteméaticas se encontraron fuerte asociacion estadistica. El
valor clinico, pronéstico y predictivo es de sumo interés para diagnosticar la
enfermedad tempranamente. Otro estudio realizado por Gerkin RC et al. (123
evaluaron la validez predictiva de la anosmia, mediante un cuestionario en
veintitrés idiomas para evaluar los sintomas asociados durante el curso de la
enfermedad usando pruebas especializadas, se obtuvo como resultado que, los
sintomas de COVID-19 son los mejores predictores de la anosmia, por lo que
estas aproximaciones cientificas muestran validez predictiva de la infeccién por

COVID-19 en pacientes con anosmia.

El modelo de prediccion clinica que incluyeron cinco sintomas tuvo un buen
desempefio en el diagnéstico de esta condicion, especialmente cuando la
probabilidad de la enfermedad es mayor al 90 %. Para validar el modelo predictivo

es necesario evaluar su rendimiento, el principal objetivo del modelo es apoyar a
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la toma de decisiones clinicas y facilitar la pesquisa de los pacientes que cursan
la enfermedad, por lo que se hace necesario validar instrumentos en los niveles

de atencion secundaria y terciaria donde se atiende la poblacion objetivo.

Es importante reconocer las principales limitaciones del estudio como los sesgos
de memoria, habitualmente presente en los disefios retrospectivos de caso-
control, los sesgos de cortesia o veracidad de las respuestas de los sujetos, el
que para mitigarlo se dio especial énfasis al explicar la importancia del estudio y
del aporte de los participantes. Otra limitacion resefiable fue el tamafio muestral,
que, a pesar de ser suficiente y representativo para el presente estudio, precisara
de la confirmacién definitiva con otros estudios mayores para poder establecer la
reproducibilidad de nuestros resultados.

De cara a obtener resultados mas precisos, habria sido importante contar con
alguna evaluacion adicional como medidas laboratoriales para determinar la carga
viral del SARS-CoV-2 en relacién con la anosmia; se podria evaluar el tiempo de
duracion de la anosmia en relacion a los grados de evolucion clinica de la COVID-
19, asi como estudiar la relacién que pudiera existir entre las fases clinicas de la
COVID-19 con los diferentes tipos de disfunciones olfatorias tanto cualitativas
como cuantitativas, siendo un elemento importante para el andlisis del

comportamiento clinico-patolégico de estas enfermedades.

Seria loable realizar exdmenes de pruebas de determinaciéon de la nicotina y sus
metabolitos del tabaco, asi como el analisis microbiolégico de biomarcadores
salivales para determinar la presencia de microorganismos patdégenos durante el
curso de la anosmia, ya que estos dos Ultimos indicadores, se comprob6 que
fueron predictores positivo de la enfermedad.

Hubiese sido interesante enriquecer los resultados de la investigacion con otros
variables como la calidad de vida, e incluirlas en posibles estudios longitudinales
gue analizaran sus efectos a largo plazo. También seria de gran relevancia clinica
haber analizado las manifestaciones orales en los pacientes diagnosticados por
COVID-19, para determinar si estos signos orales se producen como resultado de
la infeccion viral o si corresponden a entidades patoldgicas aisladas, pues el

resultado que se pudieran desprender de ella, serviria de guia para desarrollar
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intervenciones preventivas en salud oral, a fin de prevenir resultados negativos

ante catastrofes futuras.

En cuanto a las fortalezas del estudio, es pertinente destacar el enorme e
innovador campo que se abre sobre el nuevo conocimiento, siendo de gran
utilidad seguir esta linea de investigacion hacia futuros trabajos. Por otra parte, los
resultados amplian el cuerpo de conocimientos confirmando las evidencias
obtenidas por otros investigadores en trabajos similares. De acuerdo a las
observaciones dentro del contexto clinico-epidemiolégico actual, a las
comparaciones establecidas de los resultados obtenidos en el presente estudio
con los reportados en la literatura, a la adecuada seleccion de los casos, al
apareamiento de los controles por edad y sexo, al andlisis de los potenciales
confusores vinculados a la patologia, a la suficiente evidencia clinica de reportes
de casos, series de casos, estudios descriptivos, analiticos, revisiones
sistematicas, y a la interpretacion de los diferentes fundamentos y referentes
tedricos de la literatura, se corrobora la hipétesis de la asociacion directa entre la
COVID-19 vy la presencia de anosmia en los pacientes adultos, mayores de 18

afos investigados.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES

Después del andlisis de los resultados, se evidencio que:

1.De los 342 pacientes que conformaron la muestra de estudio, mas de la mitad
fueron mujeres, predominantemente adultos mayores de 60 afios de edad,
residentes en zona urbana, con antecedentes de salud mas frecuentes de
hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, dislipemia y obesidad, que

transcurrieron por un grado de evolucion clinica tipo leve de la COVID-19.

2.Existe ocho veces mas probabilidad de que ocurra anosmia en los pacientes
expuestos a COVID-19, por lo que se evidencia que el factor de exposicion se

asocia al evento.

3.No hubo asociacion estadisticamente significativa entre el grado de evolucion

clinica de la COVID-19 y la anosmia en los pacientes examinados.

4.Las variables sociodemogréficas, clinicas y epidemiolégicas con relevancia
estadistica asociada a anosmia fueron: residir en zona urbana, higiene oral
deficiente, antecedentes de hdbitos tabaquicos, insuficiencia renal crénica y

neoplasia.

5.Los predictores positivos de la anosmia fueron los habitos tabaquicos e higiene
oral deficiente, quienes combinados presentaron una elevada especificidad y alto
valor predictivo; ademas, el modelo tuvo una buena calibracion, precision y

capacidad predictiva para establecer el diagndstico de anosmia.
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CAPITULO VI

RECOMENDACIONES

Basado en los aportes de la investigacion:

1.Se sugiere a todos los profesionales que conforman la Red Publica Integral de
Salud del Ecuador, hacer énfasis en las alteraciones quimiosensoriales, que se
presenta en pacientes COVID-19, en aras de establecer un diagnéstico oportuno
de infeccion, sugerir medidas de aislamiento y tratamiento oportuno para evitar

complicaciones.

2.Dado los hallazgos de este estudio, que muestra que la mayoria de los
pacientes potencialmente vulnerables son adultos mayores y con comorbilidades,
se incita a los actores sociales, y miembros del equipo de atencion primaria de
salud, mantener medidas epidemiologicas de prevencién y priorizar a este grupo

poblacién con los esquemas de inmunizacion.

3. Se recomienda al Hospital Dr. Publio Escobar, fortalecer la calidad de atencion
en cuanto a un riguroso examen clinico intraoral, seguimiento de posibles lesiones
del complejo bucal, y control de habitos tdéxicos, para que estas sean
interpretadas como una herramienta adicional por la prediccion que tiene en el

diagnéstico de la enfermedad.

4.Desde el punto de vista metodolégico se sugiere realizar investigaciones
analiticas, de cohortes prospectivas longitudinales en gestantes y menores de 18
afos, considerando los procesos evolutivos de la COVID-19 y su relacion con las
disfunciones sensoriales. De igual manera, desarrollar y validar modelos
predictivos en diferentes contextos clinicos, zonas geograficas y fases temporales
de la pandemia, lo cual facilitaria la generalizacion de los resultados y su

aplicacion clinica.
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VIIILANEXOS

Anexo 1. Esquema del disefio de estudio caso-control.
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un estudio de caso-control

s/ [COVID-19 asociado a anosmia en adultos atendidos durante las tres primeras olas de pandemia en Ecuador:
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Fuente: Elaboracion propia.
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Anexo 2. Esquema que ilustra el control de sesgos en el estudio.

COVID-19 asociado a anosmia en adultos atendidos durante las tres primeras olas de
pandemia en Ecuador: un estudio de caso-control

[ ESTRATEGIA PARA CONTROLAR LOS SESGOS EN EL ESTUDIO. ]

=
SESGO SELECCION [ SESGOS DE INFORMACION ]

La muestra se obtuvo de la misma poblacion fuente. La informacion se obtuvo de igual manera tanto en los enfermos como sanos.

Se logré similitud u homogeneidad en los casos y controles. El examen clinico se realiz6 por un solo observador.

Se considerd el mismo criterio diagnéstico COVID-19. La obtencién de la informacién fue la misma durante el interrogatorio

Prueba confirmatoria RT-PCR para todos por igual. Lair 6n para la iony i i6n del diagndstico fue igual.

La seleccion de los sujetos se obtiene de la misma base hospitalaria. No existi6 mala clasificacion ni variacion en la calidad de la informacion obtenida.

Se excluyeron las variables extrafias. Se cumplié el principio de precision comparable realizado por la persona entrenada.

Se emple6 el fue pre istico aleatorio simple, al azar. Los sujetos de ambos grupos de estudios fueron familiarizados y sensibilizados con

No existieron pérdida por fallecimiento, o abandono del estudio. la informacién recabada evitando sesgos de recuerdo o memoria.

Se aplicd el mismo Test de Identificacion de Olores para detectar anosmia.

SESGO DE CONFUSION

4

Técnica de restriccion a través de los criterios de exclusion.
Técnica de emparejamiento o matching, de tipo individual por edad y sexo.
Andlisis multivariado por regresién logistica binaria.

Fuente: Elaboracion propia.
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Anexo 3. Ficha de recoleccion de datos.

AR UNIVERSIDAD NACIONAL DE TUMBES FCHA DE RECOLECCION
(s ) ESCUELA DE POSGRADO DE DATOS

OBJETIVO DEL ESTUDIO: Determinar ia asoclacion entre COVID-12 y s anozmia en adultos atendidos durante las res primenas olas de
pandemia en Ecuador.

PROPOSITO DEL ESTUDIO: Ezciaracer major &l cuadro cirico de i anfarmadad = impleameantar nusyas Intarvencionss an salud.
INSTRUCCIONES DE LLENADO: El tenado de ias fichas de recoleccion de catos serd en base 3 los registros contenidos en i3 historia
clinka. El lienade debe ser comectaments tal como se encuentra en eila, no se permite bomar, tampoco cambiar © moditcar los datos. 3e
tendran en cuenta io sigulente:

I. DATOS GENERALES:

Institucion ejocutora: Escrior ef nomere de 3 instituciin donde se reailza.

Pals: Escritir &l nombre dei pals gonde se encuentra 13 nsttucion.

Provincla: Consignar el nombre de ia provincla 3/ que pertenece 19 Insttucion.

Apellidos y nombrofs) doifa) informante: Escrblr los apelidos y nomere(s) deifa persona que brinda la informacin.

Numero do codigo: Escritir el ndmero comeiathvo asignado @ cada paclents por & investigador, se hard de manera consecuthva segin
facha de admision de cada paciente, comenzande por la sigla COV en letra mayusculs, seguido de cuatro digtos 0001, quadando conformado
iniclaimente por el cédigo COVO001.

Focha de aportura de i ficha: Anctar &/ dia, mes y afio comespondiente 3 ia fecha en que se realiza &l Nenado de A ficha.

L. CRITERIOS DE EVALUACION:

Sexo: Se marcard con una X7 en Caca casiia en ef Caso qUe Comesponds.

Edad: Se anctard Jos afios cumplides dei pacients ge acuerde 2 /a fecha de nacimiento ge su DN! en & momento que e evaluado.

Zona do residencia: Marcar con una “X* segun comesponaa.

Comorbilidades: Escrbr en ietras 51 0 No segun corresponda. En R casiia ofras: se escribird B patoiogia que presente. En el caso que ef
paciente no presente ningun antecedente se dejardn las casiias en HNanco.

Exposicion al COVID-19: Marzar con una *X* segln cormesponda ada ¢aso.

Grado de severidad chnica de la COVID-19: UWarcar con una® X7 en cada casilla segun COMesp0N0a Cada caso.

Anosmie: Marcar con una® X7 en cada casdla presente 0 ausente segun Comesponda

Miglene oral deficionto: Escribir en letras 510 No segun s23 el caso.

L
Institucion ojocutora: Fecha do apevtura do la ficha
Pais: | Provincia:
y nombros: Dia [ Ano
Numero do codiga: COV-
Il. CRITERIOS DE EVALUACION
Vanabies soclodemograncas
Sexo: | Mascuing Femenino Edad: Zona de resldencla: | Uana Rural
Varlables epidsmioiogicas
Habos tabaquicos: ] e |
Comorbifidadas:
Higenensidn arterial (S4No) Diatetes melitus 1po 2 (SiNo) Insuficlencia renal cranica (SUNo) I
Otesidad (SiNo) Dishpemia (SiNo) Enfermedad Pulmonar Obstructva Cronica (SiNo) I
Neoplasia (S¥No) Demencia senll (S¥No) Ctras (especiican):
EXposicion al COVID-13: EXpUEsto No expuesto
Grado Os severidad 08 1a COVID-19 | Leve Woderado Grave CImco
Variablss Clinicas
Anosmia: | Presente Ausente H'lqﬁmo oral geficlents: Si No

Apollidos y nombros 0ol ovaluador |anduovm¢or

Fuente: Elaboracion propia.
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Anexo 4. Historia Clinica Odontolégica.

—
WOMBRE N* MITORACLIMCA

I

voeance |

I

l wu»ml

| 18 -19ANCS

=

1 MOTIVO DE CONSULTA

IW 4 ] 514 ANOS NG | wudu[

l |

m]

2 ENFERMEDAD O PROBLEMA ACTUAL EAATIAG LRMTCRAS CHCmCL N LCIAEII AT DR WTENGIOND CAAM AL S0 NS RO
3 ANTECEDENTES PERSONALESY FAMILIARES
aiadre | | Ak | [@BR ] Jowso JulmR| | owe | Jodes| [fwEmi| [omecwoucd] | womo |

4 SIGNOSVITAI:ES

= e )  [eEe |

5 EXAMEN DEL SISTEMA ESTOHATOGH:TICO “ “

1 LaEoS |2 wEsuas e | R £ LENGUA l I €. PALADAR l 1. mso l l & CARARLOS l
‘w ——— nATM 12 CANGUGS : : =

6 ODONTOGRAMA

el | R | (| S | O | A O | O
oo W s ) s 5 s s

el === =d= ===

BOO O ®
OO0

Az -
MOVILIDAD Y RECESION: MARCAR "X" |1, 24 3) SIAFUCA

== === ===
OO OO
POOO®

s = Q== == =

sowosn I Wl_IEC_ISC_ MO0 _1El_ISl_ 150}

=== === ==

3 ” 3

:Il:ll:l:ll:l:ll:l:

e o N IO (D IO | OO 1 O ] OO || | || - | - |
7 INDICADORES DE SALUD BUCAL 8 INDICES CPO-ceo
WIIENEORAL 3IMPLIRCADA ERFEFMEOAD | maloctumon FluoROmE G c 3 o TOTAL
PIEZAS DENTALES PLACA | CAONO | GRNGMTS LEVE ANGLE | LEVE (4]
wereacaslgiaas| 0oy 1 udaw T | cosssa 1= 1 I a e ° TOTAL
16 17 ss () = | kgl
SAVERA ANGLE 10 BEVERA | o
1" 21 51
26 2 es | 9 SIMBOLOGIA DEL ODONTOGRAMA
36 n s [ secanrenscesano ] PERDDA (OTHA CALEA) ] PROTESIS TOTAL
31 & E 1] Do sELLANTE REALZARO A Expcocnca @ Cofes
I3 f o '0; X EXTRACCON INOICADA et e o =l CETHUO0
TorALES X wss  PERDNOA POR CARES oy PhOTESE MEucvert ) rejo CaAnES
SHS-MSP | HCU-%orm.033/2088 ODONTOLOGIA (1)
Fuente:

http://aplicaciones.msp.gob.ec/salud.archivosdigitales/documentosDirecciones/dnn/archivo/HISTORIACLINIC
AUNICADESALUDBUCAL.PDF

105


http://aplicaciones.msp.gob.ec/salud.archivosdigitales/documentosDirecciones/dnn/archivo/HISTORIACLÍNICAÚNICADESALUDBUCAL.PDF
http://aplicaciones.msp.gob.ec/salud.archivosdigitales/documentosDirecciones/dnn/archivo/HISTORIACLÍNICAÚNICADESALUDBUCAL.PDF

SEIGE ¥ EECHA CUONOETEGE ¥ CONPLECACHINLE PROCEDIMIERNTOS PRESCRIFCIOINES OSN30 ¥ FRmA
seacm | 4 E=r)|
PR FIFRAR
] 2 nﬁuﬂ
G . = T 3\ Firman
= L . -.-"# ! L} # 1
e Ve ) V/ ,_,.)* o =’ )
sase [ 3 | =l \J wiooo |
sesce | 4 eoons |
LG FIPRAR
s | § eopes |
LG FIPRAR
s | € eopes |
FLGHA IR
wgses | T eopes |
L -2t L Ty
sace | § e |
L -2t IR
s | 3 espes |
L -2t IR
BRSSP T HCW form 033 1 2008 ODONTOLO 2)
Fuente: .
http://aplicaciones.msp.gob.ec/salud.archivosdigitales/documentosDirecciones/dnn/archivo/HISTORIACLINIC
AUNICADESALUDBUCAL.PDF

106


http://aplicaciones.msp.gob.ec/salud.archivosdigitales/documentosDirecciones/dnn/archivo/HISTORIACLÍNICAÚNICADESALUDBUCAL.PDF
http://aplicaciones.msp.gob.ec/salud.archivosdigitales/documentosDirecciones/dnn/archivo/HISTORIACLÍNICAÚNICADESALUDBUCAL.PDF

Anexo 5. Test de Identificacion de Olores.
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Anexo 6. Carta de solicitud para autorizacion de investigacion en la institucion.

UNIVERSIDAD NACIONAL DE TUMBES
ESCUELA DE POSTGRADO

* ARO DEL FORTAL DE LA

Tumbes, Pert, 19 de junio de 2023.

PARA : Dra. Karla Fernanda Diaz Andrade
Directora Hospital Dr. Publio Escobar
Presidente Comité Etica Institucional

Cantén Colta. Provincia Chimborazo
Repblica del Ecuador.
ASUNTO: Solicitud de de facili parael del proyecto de tesis.

De mi consideracion:

Reciba un afectuoso y cdlido saludo de quienes formamos parte del claustro docente de
la Escuela de Postgrado de la Universidad Nacional de Tumbes, Pert, y a la vez presentar
por este medio al estudiante MSc. Maykel Soto de cil i con
[ No. 17 7, del Programa del Doctorado en Ciencias de la
Salud, y quien labora ademés en su institucién como profesional de la salud.

en su izacion para realizar el proyecto de investigacion
titulado: * COVID-19 a ia en adultos durante las tres primeras
olas de pandemia en Ecuador: un estudio caso-control”, cuyo objetivo principal es
determinar la posible asociacion que pudiera existir entre la anosmia y los pacientes
expuestos a la COVID-19 atendidos en el hospital Dr. Publio Escobar. El estudio es
altamente relevante y novedoso pues permitird establecer pautas en el diagnéstico,
profundizar en el cuadro clinico respiratorio que afecta a gran parte de la poblacion, y lograra
identificar si realmente la pérdida de la percepcién olfatoria, es una consecuencia de los
pacientes afectados por COVID-19. Los resultados de este estudio aportard informacion
epidemioldgica valiosa que servira al Ministerio de Salud Piblica del Ecuador actualizar la
i y realizar igaci con respecto a la tematica de estudio ya

que existe escasa informacion a nivel local y nacional.

La presente investigacién contara como poblacion base a todos los adultos mayores de 18
afios de edad, de ambos sexos, que hayan presentado anosmia y que hayan sido expuestos
onoala COVID-19, diagnosticados a través de la Prueba Molecular Reaccién de Cadena
de Polimerasa con Transcriptsa Inversa (RT-PCR) en todas las instituci del
Sistema Nacional de Salud sigui la iva y i durante el
periodo de estudio desde el 16 de marzo de 2020 al 31 de diciembre de 2022, que hayan
sido atendidos en el hospital Dr. Publio Escobar, Provincia Chimborazo, etapa en que
ocurrieron las tres primeras olas de pandemia en el Ecuador.

En base a estos elementos se necesitard el acceso a la base de datos estadistica

ia para su i6n y posterior andlisis de los datos. Esperamos contar

con un considerable nomero de casos gque cumplan con los criterios de inclusion
establecidos en el proyecto.

Con fecha 17 de mayo de 2023, el Comité de Etica de su institucion aprobé dicho proyecto
presentado por el doctorando MSc. Maykel Soto Rodriguez, mediante Resolucién No.
104/2023/MSP-DDS06D04-HPE, por lo gue le solicitamos de la manera mas comedida,
brinde las facili i para que el i pueda el correcto
desarrollo de su investigacion.

Sin otro particular, y agradeciendo la atencién que le brinde a la presente, nos despedimos
de usted no sin antes expresar nuestros sentimiento de consideracién y estima personal.

Atentamente ,

-
:@ Lo
Or. Victor Reyes Dr. Rail Aliredo Ancajma

DNI: 11708845

Escuela de Postgrada. Universidad Nacional de Tumbes
repiblica de Perd

Correo electronico:

ASESOR PROYECTO INVESTIGACION

msc.
DN

DNL:40834005

Escuela de Postgrada. Universidad Nacional de Tumbes
Repdblica de Perd

Correo electronico: rsanchez @untumbes. edu.oe
CO-ASESOR PROYECTO INVESTIGACION

o
e

:L Rodriguez
3895007

Estudiante Escuela de Postgrado.
Universidad Nacional de Tumbes
Correo electrénico:
AUTOR PROYECTO INVESTIGACION

2
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Anexo 7. Memorando de respuesta autorizando la realizacion del estudio.

Ministerio de Salud Piblica

DISTRITO 06D04 COLTA-GUAMOTE SALUD
HOSPITAL Dr. PUBLIO ESCOBAR

OFICIO Nro.0451-MSP-DDS06D04-HPE-2023.
Colta, Chimborazo, 22 de junio de 2023,

Analista de Estadistica y Andlisis de la Informacidn en Salud
Hospital Dr. Publio Escobar.

ASUNTO: para de uso de base de datos y registros estadisticos, y otros
documentos necesarios para fines académicos e investigativo como parte del proceso formal del proyecto de
investigacion,

Saludos cordiales. En respuesta al documento extemo MSP-HPE-2023-0447-E, de fecha 19 de junio de 2023,
donde solician se brinden las facilidades para desarollar el proyecto de investigacion titulado: “COVID-19
asociado a anosmia en adultos atendidos durante las tres primeras olas de pandemia en Ecuador: un estudio
caso-control”, con ¢ Cédigo N*. HPE-CEIC-00021-2023, aprobado por el Comité de Etica Institucional
mediante RESOLUCION N°. 104/2023/MSP-DDS06D04-HPE, de fecha 17 de mayo de 2023; por medio del
presente documento en calidad de directora del Hospital Dr. Publio Escobar, AUTORIZO, al MSc. Maykel Soto
Rodriguez, Dr. Victor Manuel Reyes y al Dr. Rail Alfredo Sanchez Ancajima, responsables de dicha
investigacion a que puedan hacer el uso pertinente de los documentos necesarios para la obtencién y recopilacidn
necesaria de la para fines e del proyecto de

Entiendo que es un estwdio observacional, analitico, de tipo caso-control, como parte de una tesis doctoral que
desarrolla el investigador principal MSc. Maykel Soto Rodriguez, dentro del Programa de Doctorado en Cienclas
de la Salud, Universidad Nacional de Tumbes, Perd, donde el objetivo principal de la investigacion es determinar
la posible asoclacion que pudiera exitir entre la anosmia (unos de los sintomas mayormente frecuentes en los
pacientes atendidos durante el periodo de pandemia) con el factor de exposicién (COVID-19). Ademés comprendo
que las personas invitadas, lo hacen de manera voluntaria previo consentimiento informado, independiente de mi
madndMTmN(nc«nmmdoquehnphnmmnjocnnﬂdmdaparhwelamdpmmmin
tampoco las en los derivadas del estudio.

La informacidn obtenida serd utilizada slo con fines de esta investigacion, y permito a que el
Estadistica de la institucin facilite la de através dela

datos, registros estadisticos, historias clinicas y los resultados de las pruebas moleculares RT-]
muestras de los pacientes atendidos durante ¢l periodo desde el 16 de de marzo de 2020 hasta
de 2022.

Ministerio de Salud Pablica

Hcmukﬂdﬂlmﬁnndm:mmhmhmvﬂaiwumphmdﬂnymk
1jo establecido solamente en las dreas que asi lo Se realizard de la
autorizada. Una vez culminado el trabajo, scmldrimcqiidzlmhmalmiﬁdt&ka

autorizacién solamente aplica para la realizacién del trabajo referenciado arriba, en caso de que

del periodo de deberd solicitar el diente permiso. Se
idad y la seguridad de la informacién de los participantes, haciendo uso de esta
piiblicas de la se

ondientes al hospital, que incluyan la procedencia de las imagenes, datos, etc.

Maykel Smkmmanm&cddrwﬂﬂlﬁm.mmmmmm:h

6n de los derechos de los participantes, puede contactarse con el Comité de Etica de la
Institucidn, con la Presidente Dra. Karla Fernanda Diaz Andrade, con el nimero 0995302812, o al secretario
ejecutivo, Dr. Franklin René Gonzilez Andrade, con el celular 0997859523.

El presente documento de autorizacién se firman en cinco ejemplares, tres documentos quedan en
poder de los responsables de la investigacidn (Autor, Asesor y Co-asesor), un ejemplar para el Jefe del
Departamento de Estadistica y el otro en poder de la Directora. Para formalizar el permiso en este estudio, se firma
a continuacién.

Sin otro asunto que tratar,

Con sentimiento de distinguida consideracion,

Atentamente,

DNI: 060296

Con copia:

MSe. Maykel Soto Rodriguez

Autor Proyecto N°. HPE-CEIC-00021-2023.
Hospial Dr. Publio Escobar

Dr. Victor Manuel
Dacente.- Asesor N, HPE-CEIC-00021-2023.
Escuela de Postgrado- Universidad Nacional de Tumbes.
Repdblica del Peni

Dr. Raiil Sinchez

Docente.- Co-Asesor Proyecto N°. HPE-CEIC-00021-2023,
Escuela de Postgrado- Universidad Nacional de Tumbes.
Repiblica del Perii
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Anexo 8. Evaluacién del proyecto de investigacion.

Ministerio de Salud Publica

ISTRITO 06D04 COLTA-GUAMOTE SALUD
HOSPITAL Dr. PUBLIO ESCOBAR

COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION CIENTIFICA
CEIC

EVALUACION DEL PROYECTO

“COVID-19 asociado a anosmia en adultos atendidos durante las tres primeras olas de
en Ecuador: un estudio casc-control”.

Investigador principal: MSc. Maykel Soto Rodriguez. Cédigo del proyecto: HPE-CEIC-00021-2023
Fecha de inicio: 17/mayo/ 2023. Fecha de terminacién: 17/mayo/2024

Producto final: Nuevo aporte tedrico- prictico, relevancia social y cientifica a las Ciencias de la Salud.
Esclarecimiento de una nueva enfermedad, con énfasis en los factores de riesgo, diagnéstico y pautas futsras en
el plan de tratamiento.

Nombre y apellidos del
Dr. anﬂw/\mcmmmn)

Fecha de recepcion por el CEIC:
02/mayn/2023

Fecha de recepcién del evaluador: Fecha de discusién en la reunién del Comité:
‘ 10/mayo2023 17/mayo/2023
TIPO DE 1ON CLINICA (Marg: \naxhopddn.«axmpwh)
Reporte de casos Evaluacitn de pruchas diagnésti
Serie de casos transversales Estudios de asodiacién cruzada memw |
Estudio de revisién sistemitica | | Estudios de incidencia Ensayo dlinico con enmascaramiento
deser 1 || Estwdi Ensayo dlinico sin enmascaramiento
| Estudio descriptivo longiradinal | dio de Coharte | Estudio de intervencin comunltaria
Estdio descriptivo comeccional | | Estudio de caso-control X | Estudios hibridos
ASPECTOS GENERALES A EVALUAR &
(Marque con una X la opeidn que €o

1-El investigador principal cuenta con un perfil profesional enfocado al protocolo| X
| de investigacidn.

2-El investigador principal cuenta con una experiencia minima de 2 afios en| X
investi clinica.

3-E se acoge a los principios de fa declaracién de Helsinki X
4 La o deyida dol ivestigador prinipl b sido evalunda y aprbada orpare| X
del Comité de Etica de lnvestigac ca (CEIC). |

ave
Hospisal Dr. mm-Ammumn--sm > Gob‘.m
EEisieriTeaay  7,Go

Juntos
Eevao Tl S9N, e

lo logramos

—_—
1 Hospital Dr. Publio Escobar ..
—w:arﬁmm e

© 17 MAY 2033 !

ASPECTOS METODOLOGICOS
(Marque con una X la opcidn que corresponda)

trabajo y son visibles las principales variables mds| X
X
3 tiempo de realizacién x
I problema de lo general a lo especific | x|
b.- Se pr el estado del problema. X H
c-&mm.hmm}{mmsdomp-unm*m X
 las citas de fuentes primarias v
o Se especilca a poblacién de mudln. se enfatiza si es un estdio nuevo, se| X
subraya I y se explic: origing el problema.
. Se decriben s priniples vriabes de investgacidn reporadas e los sl X
de las mismas. |
£~ Identifica y describe el vacio del conocimiento del asunto que se propone| X |
dilucidar (justificacion tedrica) y las posibles soluciones. |
7 del proyecto
- C describe y delimita el problema. X
b.-Se describen causas y hechos rel bre la dtica de estudio. x
- Se describen | enerse y no abordarse el problema. X ]
.- Se describen los éxi del de las variables. X B
- Sefala claramente iay ‘para abordar el problema. X
.- Se describen las variables que se investigara 1 X
- Se sefiala la tedrica y prictica. x
h.- Sefala la relevancia social, académica , viabilidad y factibilidad | X
IS la el problema de i X
|8.- Objetivos
- Se Incluyen los abjetivas generales y especificos X
b.- Se redactan en ifinitivo B % ]
- El objetivo general estd vinculado con la pregunta de investigacién x
.- Abarcar de manera exhausiiva, coherente, y e un orden l6gico los aspectos| X
|eciedsite i rebol v Jevhieins plawsaedy: = —=
e.- Se enuncian en términos operativos, claros, (univocos) y precisos, y especifican| X
qué se va a hacer, donde y cudndo.
.- Son verificables y facti X

Hospital D, Publio Escol. Avenida Unidad Naclanal ST .
Fresse l Sindicato de chaferes del Cantéa
‘Ecuadar Teléfono: 032912155, email: hospeokta@gmsil.com
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Ministerio de Salud Publica
RESOLUCION N 1042023MSP-DDSOGDO4-HPE
Cumplimiento
ASPECTOS METODOLOGI( si N No
(Marque Xla opcin APLICABLE
muestra se explica como se obtuvo, se define la férmula para
oo de métdn de s enplesd, x|
los criterios de inclusin y exclusion. X | iy
X
X
én de datos. X
e caso de instrumentos ya aplicados se explica la fuente de obtencidn, su/ X
supone el uso de criterios claros para identificar, evaluar y| X estructura,y se ajusta alos objecivos del estudio.
aquellos estudios que se emplean como referentes. ¢ x.
d-1 aidoe de i . e X 'k~ En caso de elaboracion de un nuevo instrumento se ajusta a los objetivos, disedio X
= y contiene las variables del estudio.
e Cada antecedente da Jugar 2 una reseia en la que identifica el proplsito del| - X 1 Se explicade manera dealada cbmo s ha obxnido la confabildad H
% - y validez del X
mh;:;:mp_Mhmwmnmu et Shairiarees sk
T 5 = S - Se explica c6mo se procesard la informacidn de los datos obtenidos, como se | X
Lga@e??mmmamam*mhwy X il et y e it
&~ Se definen los s yva delo generalalo especifico X n.- Estin las pruebas estadisticas que se utilizardn. X
.- Los conceptos vertidos son de actualidad X fi- Se incluye las consi éticas dentro el apartado de metodhl X
L-Se i las variables del estudio X .- Métodos de obtencion de las muestras bioldgicas (tipo, cantidad, modo de obtencidn, preparacidn):
j-La i6n estd actualizada de los tltimos cinco afios X - Las muestras biologicas son obtenidas para la X
k.- Incluye citas bil ificas de acuerdo a las normas de vancouver X - Las muestras bioldgicas son obtenidas como parte de un proceso asistencial. X
1.- Se incluye el glosario de términos y esta con el estudio X - Las muestras bioldgicas son sobrantes de un proceso asistencial. X
m.- La definicion de términos se refiere a conceptos de los variables principales, a| X - Las muestras obtenidas son de una investigacion previa. X
fin de definir claramente el sentido en que se utilizan. . Se describen los di en aquel d ‘de muestras . X
1. Los términos empleados en el glosario son extraidos de enciclopedias o fuentes de | X g R TR -
Jibros y revistas, se indica el autor de la definician, y se o stilo de ke Existe la del si de las muestras biologicas. X
citas adoptadas - Se define el tipo de procedimiento para obtener las muestras bioldgicas. X
10.-Hipétesis y variables 12.- G d
.- Se formula la hipdtesis “a priori” X 4. Se presentan las actividades, en cada etapa, fases de investigacién y fecha del X ] ‘
b.- Se definen las variables del estudio X
- Se operacionaliza correctamente cada una de las variables incluyendo definicidn| X B
| conceptual, definicids i iones, indicadores, naturaleza, forma y a- Se presentan los gastos generales a realizar, por rubros y partidas: bienes y| X l
escala de medicion, unidad de medida, rango de medicién e instrumentos que se servicios.
aplicardn.
d.- Existe coherencia entre los objetivos y variables operacionalizadas X_
11.-Metodologia }ﬁﬂmpiﬁd Or. Publio Escobar ﬁ)
a- Se aborda la clasificacién del tipo de estudio y se explica el por qué de la| X | Comke 2 ea o Imestgac intica "
gl i ‘
- Se defne y se expone qué de el estudio X 17 MAY 203
.- Es suficiente el tiempo de seguimiento previsto para el estudio segin su disefio. | X AP 0
(.- Se define el universo o poblacién de estudio X Fima
glv" H Hosgital D, Pobt Escobir. Avenida Unidad Naclonal SN )QV‘,
e .. - COLINTID :m fe i S e hotres e Gt Coto Cvrs, = GODI@PNO | Juntos it
- AN ‘ Eundee A lo logramos L2
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Hospital. Dr, Publio £

mln'nﬂtn.
16. Anexos i
L-Sepumhummdenwlndhd-du m::m.

estindares, grificos, imdgenes, esquemas, infografias, mapas de localizacién, |
consentimiento informado (cuando se involucran personas), y otros elementos que se
consideren necesario en el desarrollo de la

ASPECTOS JURIDICOS
(Margque con una X la opcién que correspanda) APLICABLE

29.-Se garantiza el tratamiento médico necesario debido a efectos adversos
G o estudi X
ASPECTOS ETICOS NO NO - -
(Marque con una X la opcidn que comesponda) APLICABLE :-Senﬁme en caso de muerte X
- éticos X
17.-Serd conducido el estudio de acuerdo a los principios consignados en la 318 et = o z

Declaracién de Helsinki, las guias de Buena Prictica Clinica y los requerimientos

32l informe de consentimiento menciona que ¢l paciente puede apelar ante las| X
% o £ b et

18.- Autonomia .
a.- Hay proteccién de la confidencialidad X 33.- El informe de consentimiento presenta la firma del participante, de dos tesigos| X

b-Obtencidn ~ del informado X con su parentesco acorde a la normativa legal vigente

. — Cumplimiento
a.- Se prevé beneficio directo por la del sujeto EVALUACION DE LA HOJA INFORMATIVA PARAEL CASODELOS | g | o =~
PARTICIPANTES APLICABLE

h-&um:lmmnmhmnqowhommdmmdeMn X (Margue con una X la opcién qoe

como socledad
120, :n 34.- Titulo completo del estudio y nombres y apellidos del mw X

- : T 35.-; Se explica al participante que 4 invitando a una invesi X

.- Competencia del investigador X

C 0epo — = 36-En caso de que la recoleccion contemple crear un banco de muesiras, ¢ X
b.- Formacién y experiencia J X explican objetivos adicionales.

21.- Justicla / equidad . - 37.-; Se especifi 36n sobre el disefio del estudio? X

a.-Seleccién equitativa de los participantes X n-é&wmmhwommﬁuﬁ?(ﬁ-u& X

b.- Compensacién por dafios X ici iones, tipa 2

c.-Utilidad social X n-gkdmﬁdupkmaw(mdﬂnﬂnm X

— heces, secreciones, ADN, ARN o proteinas de seres humanos, etc)

[a-Existen grupos vulnerables especiales a las que se les ha completado garantias

|adicionales de proteccion a esta vulnerabilidad(resultado esperado suponen un| X

| beneficio directo a los participantes).

B e Emeen WV

Freaeal o
el St e s o s o, 7 GObIENIO o e St -
A lo “1 A el Encuentro | lo logramos
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Chimborazo, Ecuador, a las 15:18 horas del dia 17 de mes de mayo del aio 2023, se reunieron los |
de Etica de Investigaciones Cientifica del hospital Dr. Publio Escobar, conformados por la
Diaz Andrade- Presidente, Dr. Franklin René Andrade Gonzilez- Secretario; Dra.
Vocal; Mgs. Myriam Del Rocio Herrera Becerra-Miembro; Mgs. Luz Marina
el quérum valido (100 % de participacién) para evaluar ¢l proyecto de investigacidn
a anosmia en adultos atendidos durante las tres primeras olas de pandemia en
caso- control”, del investigador principal MSc. Maykel Soto Rodriguez.

mumwvmammu
‘saber, de nuevas tecnologias e innovaciones, nuevos productos, servicios y X

[ e gomcris, me-ﬂhdm&mudmbmmd‘mumym,
44-; Queda dana la ¥ quelano x jen
mog ﬁ.hpujddupndpm?
|45.-Se explica 2 los sujetos Las probabilidades de asignacion aleatoria en caso de. X (X)  APROBAR JONES:( )  RECHAZARA )
| 5 e T
| |
46.-; Estd indicada 1a posibilidad de revocacién del consentimientos en muestras| X CONCLUSIONES :
= — El protocolo cumple con los requisitos metodoldgicos, éticos, legales y juridicos. Se justifican los riesgos, las
f’--z%ﬁ_-fﬁhhwﬂﬂ-ﬂ*wﬂmﬂ*h'ﬂm*h x medidas a tomar para el procedimiento, asi como e derecho, seguridad y bienestar de los pacientes. Presenta
investigacién? relevancia y extensidn de la informacién brindads, potencial de extraer informacién con la menor exposicidn de los
48-;Existe un compromiso de confidencialidad y proteccion de datos sujetos. Existe adecuacién del lugar de realizacidn considerando Jos recursos que dispone; supervisidn médica y |
personales, indicando las personas que tendrén acceso 2 sus datos y registros? X | seguimiento de los sujetos y previsiones para monitorear el curso de la investigacion. La boja del Consentimiento |
49-;Se qndﬁn acerca de la wtilizacion de las muestras por terceros X Informado y el cuadero de recogida de datos son adecuadas y su disefio permite la recogida de toda la informacidn |
( xtemos)?. | planificada por el proyecto propuesto.
50-;Se esiablece la ausencia de beneficios econdmicos por pare del| X
‘principal ylo iltade “‘“‘“‘“‘ Y por todo lo antes expuesto, este Comité de Etica de Investigaciones Clentifica con un total de cinco votos
patenes ane descobrimientos realizados?. declaran por el proyecto con el requisito para la realizacién de proyectos de
51.-;Se informa que los resultados del estudio serin publicados pero sin| X investigaciones éticas en seres humanos, y en razdn de los sefialado se autoriza la ejecucién del proyecto a partir de
de identificar a los partic la fecha que se plasma en ¢l documento teniendo un plazo de un aflo fijado a partir de la presente resolucidn
52.-¢Se indica quién es el investigador principal del estudio?. X
53-;Se identifica a la persona responsable de comtestar posibles dudas y| X |
adicional?. |Stendo 15:18 horas, del dia diecisiete del mes de mayo del afio dos mil veintitrés se da por concluido el acto y
St g5¢ = = repE———— = = | dando conformidad se 6 a firmar el presente dictamen.
s 52 el a o i B e ‘ s
S»cﬁhhmﬂmmmwmnudwkmm X | Dra. Karla Diaz Andrade
que pueda estudio? | . DNI: 0602961294
56.- Explicacion y extension adecuada del contenido( bien redactado, frases| X |
cortas). |
57.- Teminologia comprensible( pocas palabras técnicas, sin sbrevisturas i X | Dra. Cinthia Rubi Palacies
erdo al grado de instruccidn Vocal. DNI: 1003559448
i e _{l"b Horplal D, bl Encobar. Avenids Unbdod Naciemal SN
I e 5 Goblemo I;m i Ik P b 4 ot S
— A
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Anexo 9. Aval emitido por el Comité de Etica Institucional.

Ministerio de Salud Publica

DISTRITO 06D04 COLTA-GUAMOTE SALUD
HOSPITAL Dr. PUBLIO ESCOBAR

AVAL DEL COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL

RESOLUCION N°. 104/2023/MSP-DDS06D04-HPE

Una vez revisado el proyecto de investigacién titulado: “COVID-19 asociado a anosmia en adultos
atendidos durante las tres primeras olas de pandemia en Ecuador: un estudio caso-control”,
presentado en calidad de autor por el MSc. Maykel Soto Rodriguez, quien labora en la misma institucion
bajo el cargo de Odontélogo/ Especialista, y se encuentra cursando estudios de Postgrado en el Programa de
Doctorado en Ciencias de la Salud, Universidad Nacional de Tumbes, Pert, y teniendo ademas en calidad
de asesor del proyecto al Dr. Victor Manuel Reyes, y como Co-asesor al Dr. Rail Alfredo Sanchez
Ancajima, ambos docentes de la Escuela de Postgrado, Universidad Nacional de Tumbes, Pert, se procedié
a evaluar el proyecto por el Comité de Etica Institucional, con el Codigo N°. HPE-CEIC-00021-2023, de
fecha 17 de mayo de 2023, en el que se refleja nuevo aporte teérico- practico, relevancia social y cientifica
a las Ciencias de la Salud, en vista al esclarecimiento de una nueva enfermedad, con énfasis en los factores
de riesgo, diagnostico y pautas futuras en el plan de tratamiento.

El protocolo cumple con los estandares éticos establecidos en las normas internacionales. La metodologia
es apropiada en los términos de investigacion correspondiente a aspectos éticos, legales y juridicos. El
investigador principal cuenta con la formacién profesional y experiencia para el desarrollo del proyecto
anteriormente citado. No existe manipulacion de los sujetos de estudio y la investigacién cumple con los
aspectos de discresionalidad con la institucién objeto de estudio, respetando la privacidad y considerando
los datos recolectados para efectos estrictamente académicos sin mencionar los datos de identidad de las
personas.

Por lo tanto, una vez constatado el cumplimiento de las consideraciones bioéticas establecidas para
investigaciones en seres humanos, el Comité de Etica Institucional de Investigaciones Cientificas
AUTORIZA y APRUEBA la realizacién y ejecuciéon del proyecto.

Siendo 15:18 horas, del dia diecisiete del mes de mayo del afio dos mil veintitrés se da por concluido el acto
y dando conformidad se procedi6 a firmar el presente dictamen.

Dra. Cinthia Rubi Andrade Palacios Dra. Myrl:am %el %ocio Herrera Becerra

Vocal. DNI: 1003559448 Miembro. DNI: 0601969397

Tk
Mgs. Luz Marina Tixi Bonifaz
Miembro. DNI: 0603292202

o A B
Hospital Dr. Publio Escobar. Avenida Unidad Nacional SN o 4 GOblernO Juntos g: EC%I:;OI
Frente al Sindicato de choferes del Cantén Cokta. Cimboraza, Ecuador. Teléfono: 1 A del Encuentro lo Iogramos

032912155, email: bospeolta@gmail.com
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Anexo 10. Consentimiento informado de participacion del estudio.

UNIVERSIDAD NACIONAL DE TUMBES
ESCUELA DE POSTGRADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

WO i innins s e T v AROBERD vOULETES lnrnattie
a participar en la investigacion "COVID- 19 asociado aanosmia en adulios stendidos
durante las tres primeras olas de pandemia: un estudio caso- control’, realizads por
el MSc. Maykel Soto Rodriguez, doctorando del Programa del Doctorado en
Ciencias de la Salud, Univers idad Nacional de Tumbes , PerG.

Tengo pleno conocimiento de los objetivos de la investigacion y del caracter
anonimo y confidencial de la misma, asi como el respecto a la posibilidad de
retrarme si el caso lo amerita. Sé que los resultados podran ser difundidos sin
precs & nombres.

Amablemente he sido informado/a de manera verbal, libre, clara, sendilla,
con un lenguaje y términocs apropiados de manera que pueda comprender los
procedimientos que se realizara en lo adelante. Comprendo que s e me realizara un
examen minucioso, esto con el fin de recolectar datos para la investigacion antes
descits.

De esta manera acepto mi consentimiento mediante &l acto voluntario para
ser participe del estudio a través de mi frma o huella.

Nombres y apellidos: DNI:
Celular: Frma:

Huella digital (s olo en caso que no pueds frmar):
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Anexo 11. Matriz de consistencia del estudio.

Titulo: COVID-19 asociado a anosmia en adultos atendidos durante las tres primeras olas de pandemia en Ecuador: un estudio

caso-control.

VARIABLES

POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO

TIPO Y DISENO DE
ESTUDIO

METODOS, TECNICAS E INSTRUMENTOS

Segun su dependencia:

Variable independiente (VI):
COVID-19.

Variable dependiente (VD):
Anosmia.

Covariables:
Edad
Sexo
Zona de residencia
Habitos tabaquicos
Comorbilidades
Higiene oral deficiente
Grado de evolucién clinica de
la COVID-19.

Poblacién: 8 276 pacientes, mayores de 18 afios de edad, de
ambos sexos, con presencia y ausencia de anosmia expuestos o
no a la COVID-19.

Muestra: 342 pacientes divididos en dos grupos, por la
proporcion de control- caso 1:1

Grupo Casos: 171 pacientes adultos, de ambos sexos, mayores
de 18 afios de edad, con presencia de la enfermedad (anosmia).

Grupo Control: 171 pacientes adultos, de ambos sexos, mayores
de 18 afios, con ausencia de la enfermedad (anosmia).

Tipo de muestreo: Probabilistico de tipo aleatorio simple, al azar.
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Tipo de investigacion:
De enfoque metodoldgico
cuantitativo, aplicada,
retrospectiva, longitudinal.

Disefio:
Epidemioldgico
observacional, analitico de
tipo caso-control.

Métodos:
Tedrico: Métodos Historico-Logico, Andlisis- Sintesis,
Inductivo-Deductivo, Hipotético — Deductivo.
Empirico: Método de observacion

Técnica:
Técnica cuantitativa de observacion directa e indirecta.

Instrumento:
Ficha de recoleccién de informacion

Fuente de informacion:
Historia Clinica Odontolégica
(formulario 033/MSP)

Test de Identificacion de Olores.

Registros estadisticos hospitalario




FORMULACION DEL HIPOTESIS OBJETIVOS ANALISIS ESTADISTICO
PROBLEMA
¢JExiste asociacion entre | General General: Anélisis inferencial:

COVID-19 y anosmia en
adultos atendidos durante
las tres primeras olas de
pandemia en Ecuador?

Hi: Existe asociacion entre el COVID-19 y anosmia en
adultos atendidos durante las tres primeras olas de
pandemia en Ecuador.

Ho: No existe asociacion entre el COVID-19 y anosmia en
adultos atendidos durante las tres primeras olas de
pandemia en Ecuador.

Determinar la
asociacion entre
COVID-19 y anosmia
en adultos atendidos
durante las tres
primeras olas de
pandemia en Ecuador.

Medida Epidemioldgica de asociacion Odds Ratio para grupos caso-control.

Prueba de asociacién Chi? de Pearson (X?) para muestras independientes o
Test Exacto de Fisher como segunda alternativa.

PEl: ¢Cuales son las
caracteristicas de la muestra
de estudio segun las
variables sociodemogréficas,
clinicas y epidemiologicas?

No aplica

1.-Caracterizar a la
muestra segun las
variables
sociodemogréficas,
clinicasy
epidemioldgicas.

Andlisis descriptivo:

1.- Medidas de tendencia central

1.1.-Distribucién de frecuencia para variable sexo, zona de residencia, habitos
tabaquicos, comorbilidades, higiene oral deficiente, grado de evolucidn clinica
de COVID-19.

1.2.- Media, mediana y moda para | variable edad.

2.- Medidas de Dispersion

2.1.- Desviacion estandar y varianza para la variable edad.

3.- Medidas de distribucion

3.1.- Curtosis y asimetria.

PE2: ¢Cual es la asociacion
entre los pacientes con
anosmia expuestos a
COVID-19 en las muestras
no pareadas y pareadas?

Hi: Existe asociacion entre los pacientes con anosmia
expuestos al COVID-19 en las muestras no pareadas y
pareadas.

Ho: No existe asociacion entre los pacientes con anosmia
expuestos a COVID-19 en las muestras no pareadas y
pareadas.

2.-Determinar la
asociacion entre los
pacientes con anosmia
expuestos a COVID-19
en las muestras no
pareadas y pareadas.

Medida Epidemiolégica de asociacion Odds Ratio crudo para muestras no
pareadas.

Medida Epidemioldgica de asociacion Odds Ratio ajustado para muestras
pareadas.
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FORMULACION DEL
PROBLEMA

HIPOTESIS

OBJETIVOS

ANALISIS ESTADISTICO

PE3: ¢Cémo es la
asociacion entre el grado de
evolucion clinica de la
COVID-19 y la anosmia en
los pacientes atendidos?

Hi: Existe asociacion estadisticamente significativa entre
el grado de evolucién clinica de la COVID-19 y anosmia
en los pacientes atendidos.

Ho: No existe asociacion estadisticamente significativa
entre el grado de evolucion clinica de la COVID-19 y
anosmia en los pacientes atendidos.

3.- Analizar la
asociacion entre el
grado de evolucioén

clinica de la COVID-19
y la anosmia en los
pacientes atendidos.

Contraste de hipotesis:

Prueba de Coeficiente de Correlacion biserial por rangos (rb) para muestras
independientes con la finalidad de medir la asociacién y direccion de las
variables.

Prueba Chi cuadrado de Pearson para medir asociacion.

Prueba de coeficiente V de Cramer y Phi para medir fuerza e intensidad de la
asociacion.

PE4:. ¢Como se asocian la
COVID-19 con las variables
sociodemogréficas, clinicas
y epidemiolégicas en los
adultos investigados?

Hi: Existe asociacion estadisticamente significativa entre
la COVID-19, y las variables sociodemogréficas, clinicas
y epidemioldgicas en los adultos investigados.

Ho: No existe asociacion estadisticamente significativa
entre la COVID-19, y las variables sociodemogréficas,
clinicas y epidemioldgicas en los adultos investigados.

4.- Evaluar la
asociacion entre la
COVID-19, y las
variables
sociodemograficas,
clinicasy
epidemioldgicas en los
adultos investigados.

Contraste de hipotesis:

Asociacién entre COVID-19 y sexo/ zona de residencia/ higiene oral
deficiente/hébitos tabaquicos y comorbilidades:

Prueba de asociacién Chi? de Pearson (X?) para muestras independientes o
Test Exacto de Fisher.

Medida epidemioldgica de asociacién Odds Ratio.

PES5: ¢Qué poder explicativo
tendra el disefio de un
modelo generado mediante
la influencia de las variables
sociodemograficas, clinica y
epidemioldgica asociadas a
la probabilidad de correncia
de anosmia en pacientes
expuestos a COVID-197?

Para validar el modelo:

Bondad de ajuste: Test de Hosmer-Lemeshow.
Hi: El modelo no es aceptable. P<0,05

Ho: El modelo es aceptable. P>0,05.

Para predecir la influencia de las variables
independiente en la variable de respuesta:

Hz1: Al menos uno de los predictores influye en la anosmia
(variable dependiente o de respuesta). P <0,05

Ho: Ninguno de los predictores influye en la anosmia
(variable dependiente o de respuesta). P>0,05.

5.- Disefiar un modelo
que permita predecir la
influencia de las
variables
sociodemograficas,
clinicay
epidemioldgica en la
probabilidad de
ocurrencia de la
variable de respuesta
anosmia expuestos a
COVID-19.

Modelo multivariado de regresion logistica binaria:
Prueba de bondad de ajuste del modelo (Test de Hosmer-Lemeshow)

Regresion logistica binaria. (Analisis del modelo en la ecuacion). Variables
independientes y dependiente cualitativas nominales dicotomicas.

Andlisis de los parametros de validez predictiva (Prueba de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y AUC)

Rendimiento del modelo.
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Anexo 12. Operacionalizacion de las variables.

Escalao

dependiente

de particulas
desprendidas y que son detectadas a través del
epitelio olfatorio en la profundidad de las fosas

nasales (125),

. S . - . Segun su ; Forma de Categorias o - Ny
Variable Definicién Conceptual Dimension Indicador nivel de L Medio de verificacion
P naturaleza L variacion valores
medicién
Enfermedad respiratoria caracterizada como
una infeccién de las vias aéreas superiores y
en menor cuantia de las vias inferiores, varia Numero de pacientes Ficha d leccion d
desde sintomas leves como un resfriado expuestos a COVID-19 o icha ae (rjeCO eccion de
comun, cuadros clinicos de neumonia hasta Cualitativa Nominal Dicotémica Con exposicion atos
COVID-19 . ; . - ) . Sin exposicion
llegar un sindrome respiratorio agudo severo, Clinica Numero de pacientes no Reqi disti
Variable puede provocar ene estadios criticos un shock expuestos a COVID-19 egistros estadisticos
independiente | Séptico, fallo muttiorganico y la muerte (24),
Etimol6gicamente significa pérdida o carencia
total del sentido del olfato que cursa un estadio ) ) ]
temporal o permanente, se presenta de forma Ndmero de pacientes con Presente Ficha recoleccién de datos
) aislada, puede ser congénita o adquirida por o presencia de anosmia o ) o o
Anosmia mdltiples causas. Se describe como pérdida de Clinica Cualitativa Nominal Dicotomica Ausente Test de identificacion de
Variabl la capacidad para percibir y procesar los olores Nimero de pacientes con olores
ariapie aromaticas u  odoriferas ausencia de anosmia . .
Registros estadisticos
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Co-variables Dimension Indicador = Sl SSRGS CE AL categorias y valores medios de verificacion
naturaleza medicion variacion
Registros estadisticos
Edad sociodemogréfica Afios cumplidos al momento de la Cuantitativa Discreta Razén De 18 a 85 afios Historia clinica
investigacion. Ficha de recoleccién
Registros estadisticos
Sexo Sociodemografica | Numero y porcentaje de pacientes Cualitativa Nominal Dicotémica Masculino Historia clinica
segun las caracteristicas Femenino Ficha de recoleccién
fenotipicas.
Ndmero y porcentaje de pacientes Urbana
Zona de Sociodemogréafica segun la zona de residencia Cualitativa Nominal Dicotémica Rural Ficha de recoleccion
residencia Historia Clinica
Higiene oral Clinica NUmero y porcentaje de pacientes Ficha de recoleccion
deficiente con higiene oral deficiente. Cualitativa Nominal Dicotémica Si/No Historia Clinica
Grado de Namero y porcentaje de pacientes Leve
evolucién clinica Epidemiologica segun el estadio clinico de la Cualitativa Ordinal No aplica Moderado Ficha de recoleccién
de la COVID-19 COVID-19 Grave
Critico
Habitos Epidemiologica Nuamero y porcentaje de pacientes Ficha de recoleccion
tabaquicos con antecedentes de habitos Cualitativa Nominal Dicotémica Si/No Historia Clinica
tabaquicos.
Obesidad
Dislipemia
Namero y porcentaje de paciente Hipertension arterial Registros estadisticos
Comorbilidades Epidemiol6gica con presencia de comorbilidades Insuficiencia renal cronica Historia clinica
en el momento del estudio Cualitativa Nominal Politémica Diabetes Mellitus Ficha de recoleccion

EPOC
Neoplasia
Demencia senil
Ninguin antecedente
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