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RESUMEN

Los trastornos Olfatorios crénicos han sido reportados en muchos pacientes COVID19. Solamente en los Estados Uni-
dos cerca de un milldn de personas pudo estar afectada (Khan 2022). La persistencia de la particula viral SARS-CoV-2
y la inflamacidn asociada en el neuroepitelio olfatorio podria provocar sintomas prolongados tal como la persistente
perdida del olfato (Dias de Melo 2021) (1).

Palabras Clave: covid19, trastornos olfatorios, fusimed B, acido fusidico, betametasona.

INTRODUCCION Las particulas odorantes se ligan a receptores olfatorios
El Epitelio Olfatorio (E.O.). El E.O tiene cinco tipo de especificos en el epitelio olfatorio, estimulando las
células: basales, sustentaculares, Sensoriales, células de  dendritas de las neuronas sensoriales olfatorias, sus
Bowman (células secretoras glandulares) y Células Madre  axones alcanzan las células mitrales en el bulbo olfatorio.
que regeneran el epitelio cada 6 a 8 semanas (realizando  Imagen 2

un recambio celular casi completo)(8). Imagenl

Imagen 2: Niveles de Accion Olfatoria: 1: Particulas Odorantes
Imagen 1. Epitelio Olfatorio, Lamina Cribosa y Mucosa Olfatoria 2: Receptores Olfatorios 3: Neuronas sensoriales Olfatorias 4:
con cinco tipos de células. Glomérulos Olfatorios 5: Bulbo Olfatorio (Células Mitrales).
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Los tratamientos utilizados como corticoides orales y
nasales, acido tioctico, vitaminas del complejo B, no
fueron efectivas en muchos pacientes.

Solo un pequeiio porcentaje mejoro, lo cual puede
corresponder con aquellos que curan por si mismos sin
ningun tratamiento.

En septiembre de 2021, hubo una observacién fortuita de
un caso con hiposmia severa de 16 meses de evolucion
después de sufrir COVID19, el cual fue tratado con Fusimed
B® por otro diagnostico (epistaxis debido a rinitis aguda), con
recuperacion completa del olfato en el lapso de dos semanas.
Desarrollamos un protocolo para el uso de Fusimed B® en
el tratamiento de los trastornos del olfato post -Covid19,
para evaluar su efectividad. (Loiacono F.L.)(6)

La comunicacion preliminar fue realizada el 12/08/2021.
Este protocolo fue eficiente en la mayoria de los casos
(87%) en los que fue administrado.

MATERIALY METODOS

Estudiamos dos grupos de pacientes con trastornos
olfatorios post COVID19

a) casos, y b) controles

Ambos grupos fueron evaluados para certificar que
tenian COVID19 por test rdpido y PCR. También fueron
evaluados sus trastornos olfatorios por testeo periddico
del olfato (café, chocolate, menta, limdn, clavo de olor).
Los resultados fueron registrados antes del tratamiento y
a las ocho semanas.

Todos los pacientes sufrian hiposmia, anosmia y un 25%
de ellos disosmias.

La evaluacion estadistica busca validar la hipdtesis que el
tratamiento con Fusimed B® en pacientes con trastornos
olfatorios post-COVID19 fue estadisticamente significativa.

Inclusion criteria:

e Anosmia, hiposmia, disosmia, parosmia Post Covid19
(excluyente)

e QOlfato normal
(excluyente)

e Ausencia de poliposis nasosinusal que reduzca o
bloquee el paso del aire a través de la nariz.

e Adherencia al tratamiento

¢ No tener alergias a los componentes de la medicacion
a serindicada

e Ausencia de intolerancias que no permitan cumplir con
el esquema terapéutico

¢ Consentir la aplicacion del tratamiento en un formulario escrito.
e Seguimiento Telefénico semanal (WhatsApp)

antes del desarrollo de Covidl9

Exclusion criteria:
e Anosmia, hiposmia, disosmia, Parosmia no relacionadas
al Covid19 (excluyente)

¢ Falta de adherencia al tratamiento

e Presencia de intolerancias (nausea -1 caso-, rechazo
debido a olfato o gusto -1 case-)

e Alergia a los componentes de la medicacién indicada

e Presencia de poliposis nasosinusal que reduzca o
bloguee el flujo aéreo nasal.

¢ No consentir el tratamiento por formulario escrito

¢ Imposibilidad de seguimiento (WhatsApp)

El tratamiento tuvo tres etapas segun se indica a
continuacion:

1° of 3) Exclusiéon de Compuestos Volatiles en el medio
ambiente

Todos los pacientes fueron instruidos para evitar exposi-
cién a compuestos volatiles que alteren el funcionamien-
to de sus mucosas respiratorias. Se les dio la siguiente
instruccion en forma impresa:

Evitar estos productos en el medio ambiente:

e Lavandina, cloro (Incluido piletas de natacion),Amonio
¢ Sprays hogarefios

e SAHUMERIOS, PALO SANTO, Humos en general

e Aromatizadores, STOVE, Aspiracion de alcohol

e SOLVENTES (Thinner, Aguarras, Nafta, Acetone)

2° of 3) Recuperacion de la funcionalidad nasal si fuera
necesario

En pacientes con pasaje de aire reducido por las fosas nasales
inducido por rinitis, se indicaron spray de corticoides nasales
(fluticasona) y oximetazolina una semana previo a la fase 3
del tratamiento para facilitar la progresion del Fusimed B ®
emulsién (el tratamiento en si mismo).

32 of 3) El tratamiento propiamente dicho

¢ ALN.D. —Aplicacion Intra nasal directa of Fusimed B® y luego:
¢ Auto aplicacidn de Fusimed B® a cargo del paciente por
8 semanas.

AIND Aplicacion Intra nasal directa: Se usé una jeringa con
una dosis de 2,5 cc de Fusimed B®, con un catéter de 6 cm
de largo —tipo K30- con el extremo distal redondeado para
evitar injurias en la ldamina cribosa. La AIND fue realizada
solamente una vez al comienzo del tratamiento. Imagen 3.

Imagen 3: Jeringa y catéter de 6 cm con extreme distal

redondeado y su Aplicacién directa hacia la lamina cribosa
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Auto aplicacion por parte del Paciente: Laauto aplicacion
por parte del paciente de 0.5 c.c. de Fusimed B® en su
domicilio (Imagen 5), en Posicién de Ross (Imagen 6), cada
8 horas por 2 semanas y cada 12 horas desde la 3ra a la
8va. semana si fuera necesario.

Imagen 4: Posicion de Ross para la auto aplicacion de Fusimed
B® y cantidad de Fusimed B® aplicada en cada oportunidad.

Fusimed B® Emulsion Férmula:

Fusidic Acid 2% + Betamethasone 0.1%

(Excipientes: Vitamina E, Butilhidroxitolueno, Ceramida,
cera auto emulsificante, Edetato disddico, hialuronato
de sodio, Miristato Isopropilico, Goma Xantica, Vaselina
Liquida, Agua Purificada)

Emulsion = El contenido mas acuoso en su férmula
permite mayor difusibilidad.

Laboratorio que lo produce= Laboratorio Pablo Cassara
S.R.L. Carhué 1096 — La Rosa s/n entre Avenida Gral.
Paz y Saladillo, Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Republica Argentina.

Cantidad TOTAL de Betametasona aplicada:

A.LN.D. + Auto-Aplicacion por 8 semanas = 16.8 gramos
TOTAL DE PACIENTES (a los cuales se les administro
Fusimed B®) = 39

EXCLUIDOS (*) = 16 (MUJERES = 8 ::: VARONES =8)
Pacientes que participaron en el protocolo 39 —-16=23

(*) Razones para la exclusion:

e NO HIZO EL TRATAMIENTO

e Hizo el tratamiento parcialmente

¢ Un paciente no tolero el tratamiento (nausea)

e Pacientes que no entendieron las instrucciones
(frecuencia horaria, cantidad, modo de aplicacién)

e Pobre comunicacién entre médico y paciente (por
WhatsApp).

DISTRIBUCION DE CASOS
Y CONTROLES POR EDAD Y SEXO
Tablal: Casos y Controles por Edad y Sexo

Controles{28 ) Grupos por Edad y Sexo
| Hombres Mujeres |
< 20afios 1 2

Casos (23 ) Grupos por Edad ySexo
I Hombres Mujeres]
< 20afios 2 4]

[1207a307aiios| ) 2| [20a30anes 2 3 |
31a 40afios 1 6 31a 40afios 2 3 i
{412’50 afios 1 4 (4laS0afios O 2 |
51a 60afios 0 4 51a 60afios 2 2
[>60afios 1 2] [z80aies T 2 2|
TOTAL {23 @asos) 5 18 TOTAL(28 controles) 9 19

RESULTADOS
TOTAL DE CASOS (pacientes que hicieron correctamente
el tratamiento)

Recuperados No Recuperados Total
Mujeres 15 3 18
Varones 5 0 5
Total 20 (87 %) 3 (13 %) 23 casos

Tabla 2: No hubo diferencia significativa en la respuesta relacionada con el
género. P= NS (no significante :: chi square test)

TOTAL DE CONTROLES (A los que no se les administroé el
tratamiento)

* 20% de los pacientes con trastornos olfatorios tratados
con Fusimed B®, recuperaron su sentido del olfato
después de dos semanas de tratamiento. Tabla 3

¢ El restante 80% necesitd extender el tratamiento hasta
8 semanas

e Entre aquellos que no obtuvieron mejoria a la octava
semana se les extendid el tratamiento a un pequefio
grupo sin resultado. Tabla 3

Recuperados No Recuperados Total Valor de p
Casos 20 (87,0%) 3 (13,1%) 23 b < 0,0001
Controles 5 (17,9%) 23 (82,1%) 28 (chi square

test)

Tabla 3: Comparacion de resultados entre Casos y Controles

Recuperacion de los CASOS (Pacientes que hicieron el
tratamiento)
Total = 23 ( Mujeres 18 :: Hombres 5)

Recuperados = 20
¢ 4 recuperados dentro de las primeras dos semanas =20%
¢ 16 recuperados entre la 3ra. y 8va. Semanas = 80%

DISCUSION

El resultado en este protocolo mostré una eficacia del
87% en los casos que el tratamiento fue administrado.
Podria ser que la accién del Acido Fusidico mas la
Betametasona sobre el epitelio olfatorio causé alivio o
cura de los trastornos olfatorios.

La accidn fue probablemente aumentada por el vehiculo
usado (Emulsién) el cual permite a los ingredientes activos
persistir por mds tiempo en la mucosa nasal y alcanzar
mas facilmente el drea objetivo.

La actividad del Acido Fusidico (AAF) ha demostrado ser
de utilidad contra el staphylococcus aureus.
Inicialmente, las anosmias / hiposmias caracterizaron el
desorden olfatorio del COVID19.
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Estos sintomas fueron usados para sospechar la
enfermedad en asociacién con sintomas gripales pero
también como Unica manifestacién.
Se ha reportado la prevalencia de staphylococcus aureus
meticilino resistente (SAMR) en cultivos respiratorios de
pacientes hospitalizados con neumonia por COVID19.
La inflamacion generada por el staphylococcus aureus
ha sido demostrada a través de la liberacién de péptidos
pro-inflamatorios como la enterotoxina B induciendo
inflamacidon mediada por citoquinas pro-inflamatorias.
La actividad de Acido Fusidico (AAF) fue evaluada
contra 2002 cultivos de staphylococcus aislados en los
hospitales de EE.UU inhibidos el 99,8%. En conclusion la
AAF demostrd una potente actividad contra esta reciente
coleccidn de staphylococcus de EE.UU.
La emergencia global de la meticilina Resistencia
del staphylococcus aureus se halld reducida a la
susceptibilidad de la Vancomicina.
La supervision de efectividad de agentes anti
staphylococcus aureus orales en 2013 en EE.UU
encontré a la Levofloxacina, Eritromicina Clindamicina en
porcentajes de 64.2%, 87.8%, y 26.7%, respectivamente
entre los cultivos de SAMR con una prevalencia general
de 47,9% (5).
El SARS-CoV-2 es trasmitido a través de la mucosa nasal
humana via la enzima convertidora de angiotensina
(ACE2) y la proteasa transmembrana sérica 2 (TMPRSS2)
la cual se expresa abundantemente en el epitelio nasal.
Ambas las transcripciones de ACE2 y la TMPRSS2
disminuyeron en el epitelio nasal en respuesta al
staphylococcus epidermidis y fueron relativamente bajas
en mucosa nasal humana con grandes cantidades de
staphylococcus epidermidis.
Los trastornos olfatorios en la pandemia de COVID19
tuvieron clinicamente cuatro etapas.
Los trastornos olfatorios comenzaron en marzo de 2020
(Ushuaia, Argentina), e incrementaron fuertemente su
incidencia y prevalencia hacia septiembre de 2020 con
incrementos periddicos.
Esta ocurrencia continué durante 2021 para disminuir y
casi desaparecer con la presencia de Omicron.
Se pueden distinguir 4 Etapas respecto de los trastornos
Olfatorios desde el inicio de la pandemia a inicios de
2020 hasta agosto de 2022 en que se finalizo el presente
analisis.(*)

ETAPA 1, Podemos distinguir dos grupos de pacientes:

e Grupo A: 80% de todos los pacientes con trastornos
olfatorios se curaron sin tratamiento dentro de las dos
primeras semanas

e Grupo B: El restante 20% no resolvié sus sintomas a
pesar de los tratamientos indicados. (vitaminas B, Acido

Tidctico, Spray de Corticoides nasales y reentrenamiento
olfatorio.)

ETAPA 2, Con el pasar de los meses, algunos pacientes
recuperados del grupo A perdieron el sentido del olfato
nuevamente.

Algunas de las recidivas por SARSCOV2 fueron
diagnosticadas, en otros casos no pudieron ser
confirmadas debido a dificultades operacionales para
llevar a cabo test masivos.

En mucho de estos casos los trastornos olfatorios se
volvieron cronicos.

(*) Esto sucedid en Ushuaia, Argentina

ETAPA 3, Un pequeiio porcentaje de los pacientes con
recaidas desarrollo disosmias. Dos tipos de disosmias
fueron identificadas:

Disosmias Uniformes, fueron las mds frecuentes. Los
pacientes fueron capaces de oler pero la mayoria del
tiempo ellos sentian el mismo olor para diferentes
odorantes.

El resto de los odorantes o bien no eran percibidos o eran
percibidos normalmente.

Parosmias, la sensacion olfatoria percibida era desagradable
(olor a podrido o similar). Algunos pacientes rechazaban
comer e incluso sentarse a la mesa con sus parientes.
Fantosmias Uniformes, hubo pacientes que olian un aroma
gue no existia en el medio ambiente pero al igual que las
disosmias uniformes ellos siempre olian el mismo aroma.
Fantosmias Pardsmicas, en estos pocos casos el paciente
percibia siempre el mismo desagradable aroma no
existente.

ETAPA 4, La etapa 4 se establecid hacia fines de 2021 y
durante el afio 2022 (esta evaluacion fue hecha hasta
agosto de 2022.)

Esta etapa es contempordnea con la aplicacion de vacunas
(SPUTNIK | AND II, COVISHIELD, SINOPHARM, AZTRA
ZENECA, PFIZER, MODERNA, CONVIDECIA, COMINARTY
-PFIZER BioNtech- *) y la aparicién de Omicron.

En la etapa 4 los trastornos olfatorios disminuyeron en
incidencia con muy pocos nuevos casos. Sélo los casos
prevalentes permanecian activos.

Las hiposmias y anosmias continuaban apareciendo
pero con rapida recuperaciéon en pocos dias como las
manifestaciones iniciales de una gripe como ocurre con
la Influenza.

* Fuente: Ministerio de Salud (Argentina), lista de vacunas
disponibles para la aplicacién.
https://www.argentina.gob.ar/coronavirus/vacuna/cuales
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