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extrajo informacion sociodemogréafica, clinica y de tratamiento. Se aplico un analisis
estadistico descriptivo y bivariado para identificar las asociaciones entre la disfun-
cion olfatoria y otras variables. Resultados: la prevalencia de la disfuncion olfatoria
fue del 38,39%. No se observaron asociaciones significativas con el sexo, el tipo de
atencion médica ni la gravedad de la enfermedad. Se evidencid una alta prevalencia
de alteracion del gusto en pacientes con disfuncion olfatoria. Conclusiones: los hallazgos
resaltan la importancia de ampliar la investigacion en este campo para comprender el
impacto a largo plazo de las disfunciones olfatorias y desarrollar intervenciones mas
efectivas.

ABSTRACT

Key words (MeSH):
COVID-19, olfactory dysfunction,
prevalence, Colombia, medical care.

Introduction: The COVID-19 pandemic had a global impact leading to multiple con-
sequences for health and quality of life. Among the associated symptoms, olfactory
alterations are relevant manifestations, with variations in their prevalence across
different geographic regions. However, in Colombia, few studies have specifically
addressed this topic. Objective: To evaluate the prevalence and characteristics of
olfactory dysfunctions in patients with COVID-19 at Hospital San José Centro in
Bogota, and to explore potential risk factors and their impact on the quality of life of
those affected. Methodology: A cross-sectional analytical study was conducted using
medical records of patients diagnosed with COVID-19 at Hospital San José Centro
between 2020 and 2022. A total of 678 records were reviewed, and sociodemogra-
phic, clinical, and treatment data were extracted. Analytical and bivariate statistical
analyses were performed to identify associations between olfactory dysfunction and
other variables. Results: The prevalence of olfactory dysfunction was 38.39%. No
associations were found with sex, type of medical care, or disease severity. A high
prevalence of taste disturbances was observed among patients with olfactory dys-
function. Conclusions: These findings highlight the need to expand research in this
area to better understand the long-term impact of olfactory dysfunctions and to de-
velop more effective interventions.

Introduccién

diferencia en la prevalencia entre las diferentes poblaciones
(7, 8). Por lo anterior, conocer el papel de las alteraciones

La pandemia de COVID-19 ha generado un impacto sin pre-
cedentes a nivel global, afectando a millones de personas y
ocasionando un niimero significativo de muertes (1). Ade-
mas de los aspectos relacionados con la salud, esta crisis ha
influido en multiples areas, desde la economia hasta la ca-
lidad de vida de las personas (2). En este contexto, resulta
esencial comprender a fondo los efectos de la enfermedad,
incluidas sus manifestaciones y secuelas. Los sintomas
asociados a la infeccion por COVID-19 son heterogéneos
(1, 2), pero los mas prevalentes son: fiebre, tos, disnea,
esputo, mialgias, artralgias, cefalea, diarrea, hemoptisis,
dolor toracico y odinofagia (3, 4). Sin embargo, multiples
reportes de la literatura mencionan que las alteraciones ol-
fativas se han incrementado desde el inicio de la pandemia
y su prevalencia varia de acuerdo con los distintos contex-
tos en los que se reporte (5-7). Segiin un metaanalisis de
Saniasiaya y colaboradores, que incluy6 27.492 pacientes,
se encontraron diferencias en la prevalencia de la disfun-
cion olfatoria de acuerdo con el contexto. Por ejemplo, en
paises europeos se reportd una prevalencia del 54,85%, en
Norteamérica del 51,4%, en paises asiaticos del 31,39% y
en Australia del 10,71%. Es fundamental tener en cuenta la

olfatorias en pacientes con SARS-CoV-2 en Colombia se
convierte en un tena primordial. Por otro lado, una revision
sistematica describid alteraciones olfativas en el 85,6% de
los casos, las cuales persistieron después de la resolucion
de otros sintomas en el 63,0% de los casos (9). A pesar de
la considerable cantidad de informacion disponible sobre
el COVID-19, aln existen aspectos poco explorados, como
las disfunciones olfatorias en pacientes afectados por la
enfermedad (10). Estas alteraciones han surgido como un
sintoma relevante en el contexto de la pandemia y podrian
estar asociadas con diversos factores, tanto médicos como
socioeconomicos (11, 12). Las alteraciones olfatorias no
solo afectan la calidad de vida de los pacientes, sino que
también pueden tener repercusiones psicologicas y socia-
les significativas. Por lo tanto, es crucial investigar a fondo
este aspecto de la enfermedad para desarrollar estrategias
de prevencion y tratamiento mas efectivas (13-17).

La literatura cientifica ha documentado un aumento en la
incidencia de disfunciones olfatorias desde el inicio de la
pandemia, con variaciones significativas entre diferentes re-
giones geograficas (18-21). Sin embargo, en Colombia, la
falta de estudios especificos sobre la prevalencia, inciden-
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cia o medidas de asociacion de disfunciones olfatorias en
pacientes con diagndstico confirmado de COVID-19 repre-
senta una limitacion en la comprension de la enfermedad y
sus implicaciones para la salud publica. Por lo tanto, resulta
imperativo realizar estudios que aborden esta problematica
especifica, con el fin de comprender mejor su impacto y de-
sarrollar estrategias para controlar la enfermedad.

Con el objetivo de abordar esta brecha de conocimiento,
se propone un estudio centrado en la identificacion y carac-
terizacion de las disfunciones olfatorias en pacientes con
diagnostico de SARS-CoV-2. Este trabajo se llevo a cabo en
el Hospital San José Centro durante un periodo de dos afios,
con el fin de recopilar datos significativos que contribuyan a
mejorar la atencidn médica y reducir las consecuencias ne-
gativas de la enfermedad.

El presente estudio busca abordar esta laguna en el co-
nocimiento cientifico mediante una evaluacion exhaustiva
de la prevalencia y las caracteristicas de las disfunciones
olfatorias en pacientes con COVID-19 atendidos en el Hos-
pital San José Centro en Bogotd, Colombia. Se analiz6 la
prevalencia de las alteraciones olfatorias en pacientes con
COVID-19 y se exploraron los posibles factores de riesgo y
su impacto en la calidad de vida de los afectados.

Materiales y métodos

Entre los afios 2020 y 2022 se llevo a cabo un estudio de cor-
te transversal y analitico, basado en las historias clinicas de
todos los pacientes que asistieron a los diferentes servicios
del Hospital San José Centro (consulta externa, urgencias,
hospitalizacion y unidad de cuidados intensivos) y que re-
cibieron el diagnostico de COVID-19 confirmado mediante
pruebas de laboratorio (proteina C reactiva [PCR], antigeno
o anticuerpos). Con el objetivo de determinar la prevalen-
cia de la disfuncion olfatoria, se extrajeron caracteristicas
sociodemograficas (como edad, sexo, etnia, tipo de san-
gre), asi como otras variables relacionadas con el servicio
de atencion, la presencia y tipo de disfuncion olfatoria, el
tiempo de sintomatologia, la duracion de la hospitalizacion,
los antecedentes patoldgicos, la mortalidad y el tratamiento
recibido para la disfuncion olfatoria. Se realizé un muestreo
no probabilistico por conveniencia de manera retrospectiva
en el cual se incluyeron todos los pacientes con diagnostico
de infeccion por COVID-19 que consultaron al Hospital San
José durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de
2020y el 30 de junio de 2022 y obtuvieron un diagndstico de
COVID-19 principal o secundario. Los criterios de inclusion
fueron pacientes con edad comprendida entre 18 y 45 afios y
con diagnostico de infeccion por COVID-19 confirmado me-
diante prueba de PCR, antigeno o anticuerpos. Se excluyeron
a los pacientes con disfuncion olfatoria previa al diagnos-
tico de COVID-19 o con causa conocida diferente de esta,
pacientes con antecedentes de infeccion por COVID-19 no
confirmado mediante una prueba de laboratorio y pacientes
con diagnostico impreciso o historia clinica incompleta que
no permitia la caracterizacion de la disfuncion olfatoria. Para

controlar posibles sesgos, se realizd una busqueda sistema-
tica de pacientes con diagndstico confirmado de COVID-19
en los diferentes servicios del hospital, diversificando el
tiempo y el contexto de reclutamiento de los pacientes. Se
recolectaron variables sociodemograficas (edad, sexo, etnia
y tipo de sangre), asi como variables clinicas relacionadas
con el servicio de atencion, la presencia y tipo de disfuncion
olfatoria, el tiempo de sintomatologia, la duracion de la hos-
pitalizacion, los antecedentes patologicos, la mortalidad y el
tratamiento recibido para la disfuncion olfatoria.

Se realiz6 una busqueda sistematica de pacientes con
diagnostico por COVID-19 en diferentes servicios del hospi-
tal, teniendo en cuenta los criterios de seleccion mencionados.
Los datos fueron registrados en una tabla de recoleccion de
datos en Excel® y posteriormente tabulados y analizados en
el software Stata© 17.0. Se calcularon medidas de prevalen-
cia y se realizaron andlisis de asociacion entre la disfuncion
olfatoria y las variables independientes.

El andlisis estadistico de este estudio adopto un enfoque
multifacético orientado al cumplimiento de los objetivos
especificos planteados. Para describir las caracteristicas
sociodemograficas de los pacientes con disfuncion olfato-
ria y diagnéstico de COVID-19, se emplearon estadisticas
descriptivas como la media, la mediana y las medidas de
dispersion, los rangos intercuartilicos para variables cuan-
titativas, asi como analisis de frecuencias para variables
cualitativas dicotomicas y politdmicas.

Se calculd la prevalencia de las disfunciones olfatorias
con un nivel de confianza del 95%, y se evalu¢ la distribu-
cion de las caracteristicas sociodemograficas en relacion con
la presencia de disfuncidon olfatoria mediante frecuencias
absolutas y porcentuales. El analisis bivariado se realiz6 uti-
lizando pruebas estadisticas paramétricas y no paramétricas,
como la prueba chi cuadrado de independencia y la prueba
exacta de Fisher, segin la distribucion de los datos, con el
fin de evaluar la asociacion entre la presencia de disfuncion
olfatoria, los antecedentes patologicos y las caracteristicas
clinicas relacionadas con la disfuncién olfatoria y el diag-
néstico de COVID-19. Los valores de p proporcionaron
informacioén para determinar la significancia estadistica de
las asociaciones identificadas. Todos los analisis se llevaron
a cabo en el programa estadistico STATA® version 18.

Esta investigacion fue aprobada por el Comité de Inves-
tigacion y Etica de la Institucion, que la clasifico como un
estudio «sin riesgoy», garantizando la confidencialidad y pro-
teccion de la identidad de los pacientes, de conformidad con
los parametros y lineamientos establecidos por la Resolucion
8430 de 1993.

Resultados

Se analizaron 237 historias clinicas con informacion comple-
ta de pacientes con diagndstico confirmado de COVID-19,
atendidos en el Hospital San José Centro entre enero de 2020
y diciembre de 2022. La muestra incluy6 una amplia varie-
dad de caracteristicas sociodemograficas y la distribucion
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segun el sexo fue equitativa: 47% de pacientes masculinos
y 52% femeninos. La edad de los pacientes oscilo entre 18 y
45 afios, con una mediana de 34 afios (rango intercuartilico
[RIQ]: 27-39). En cuanto al diagnostico de SARS-CoV-2, el
78,06% de los pacientes recibio el diagnostico mediante la
prueba de PCR y el 10,13% mediante la prueba de antigeno.
Ademas, el 50,21% de los pacientes permanecia hospitaliza-
do y el 37,97% en urgencias, mientras que el 35,86% recibio
manejo ambulatorio (Tabla 1).

Caracteristicas de los pacientes con registro de
presencia o ausencia de disfuncién olfatoria

Entre el total de registros analizados, se identificaron 441
observaciones sin datos sobre la presencia o ausencia de dis-
funcion olfatoria. Por ende, los analisis se realizaron con las
237 observaciones restantes, que contenian informacion de-
tallada sobre las caracteristicas clinicas y sociodemograficas
de los pacientes con y sin disfuncion olfatoria. De estos, 91
pacientes presentaron disfuncion olfatoria, lo que resultd en
una prevalencia del 38,39%.

Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes
con y sin disfuncién olfatoria

En cuanto a la edad, los 91 pacientes con disfuncion olfatoria
tenian edades entre 20 y 45 afios, con una mediana de 33 afios
(RIQ: 27-40), mientras que los 146 pacientes sin disfuncion ol-
fatoria presentaron una mediana de 34 afios (RIQ: 28-39). No se
observaron diferencias estadisticas significativas en las edades
entre ambos grupos (p=0,335). Respecto al sexo, el 50,55% de
los pacientes con disfuncion olfatoria fueron mujeres. Ademas,
el 50,55% de los pacientes con disfuncion olfatoria permanecia
en hospitalizacion y el 8,79% en la unidad de cuidados inten-
sivos (UCI). En cuanto al manejo clinico, el 36,26% de los
pacientes con disfuncion olfatoria recibié manejo ambulatorio,
al igual que el 35,62% de los pacientes sin disfuncion olfato-
ria. La prueba de PCR se utilizo6 en el 76,92% de los pacientes
con disfuncion olfatoria y en el 78,77% de aquellos sin esta
afeccion. No se encontraron asociaciones significativas entre la
presencia de disfuncion olfatoria y el servicio de atencion médi-
ca (p=0,490) ni el tipo de prueba de diagnostico empleada para
la deteccion del SARS-CoV-2 (p=0,647) (Tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con y sin disfuncion olfatoria

Total n=237 (%) Con :i:;L;n(cgg?3<;l91;a;toria Sin :i:::r;c(ig:\,zg;:;oria Valor p
Edad (afos)
Minimo-Maximo 18,0-45,0 20,0-45,0 18,0-45,0 03352
Mediana (RIC) 34 (27,0-39,0) 33,0 (27,0-40,0) 34,0 (28,0-39,0) ’
18-27 60 (25,32) 25,0 (27,47) 35 (23,97)
28-33 56 (23,63) 25,0 (27,47) 31 (21,23) e
34-39 63 (26,58) 18,0 (19,78) 45 (30,82) ’
40-45 58 (24,47) 23,0 (25,27) 35 (23,97)
Sexo
Femenino 111 (46,84) 46 (50,55) 65 (44,52) 01366¢
Masculino 126 (53,16) 45 (49,45) 81 (55,48) ’
Tipo de prueba diagnéstica para deteccion de SARS CoV2
PCR 185 (78,06) 70 (76,92) 115 (78,77)
Deteccion de antigeno (Ag) 24 (10,13) 9 (9,89) 15 (10,27)
PCR/Ag 24 (10,13) 9 (9,89) 15 (10,27) 0,647°
PCR/Acs 1(0,42) 1(1,10) 0 (0,00=
Sin registro 3(1,27) 2 (2,20) 1 (0,68
Servicio de atenciéon
Urgencias 90 (37,97) 37 (40,66) 53 (36,30)
Hospitalizacion 119 (50,21) 46 (50,55) 73 (50,00) 0,490°¢
ucl 28 (11,81) 8 (8,79) 20 (13,70)
Tipo de atencion
Ambulatorio 85 (35,86) 33 (36,26) 52 (35,62) 0.920¢
Hospitalizado 152 (64,14) 58 (63,74) 94 (64,38) ’

Las caracteristicas sociodemograficas incluyen: edad, sexo, métodos diagndsticos utilizados y servicio en el cual fue atendido el paciente.

a Prueba de Kruskal-Wallis.
b Prueba exacta de Fisher.

¢ Prueba de chi cuadrado de Pearson.

Tabla propiedad de los autores.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con y sin disfuncion olfatoria

Total n=237 (100%) | <" ‘r’l":;‘;“(c_,‘;gt‘;;;a)t°”a Sin :‘j‘;:c(‘g?’gg;tf”a Valor p

Tiempo de hospitalizacion (dias) (n=156) (n=59) (n=97)
Minimo-Maximo 1-90 1-82 1-90 .
Mediana (RIC) 8/(4-12,5) 8/(0-9) 8/(3-12) ’

<3 38 (24,36) 15 (25,42) 23 (23,71)
4-9 59 (37,82) 22 (37,29) 37 (38,14) 0,971°¢
>10 59 (37,82) 22 (37,29) 37 (38,14)
Alteracion del gusto (hipogeusia)

Si 66 (27,85) 60 (65,93) 6 (4,11)

No 142 (59,92) 7 (7,69) 135 (92,47) 0,000¢
Sin registro 29 (12,24) 24 (26,37) 5(3,42)

Antecedentes patolagicos

Sin antecedentes patologicos 118 (49,79) 50 (54,95) 68 (46,57) 0.262¢
Con antecedentes patologicos 119 (50,21) 41 (45,05) 78 (53,42) ’
Antecedentes farmacologicos

Sin antecedentes farmacoldgicos 176 (74,26) 70 (76,92) 106 (72,60)

Con antecedentes farmacologicos 56 (23,62) 20 (21,97) 36 (24,65) 0,671*
Sin registro 5(2,11) 1(1,099) 4 (2,74)

Mortalidad

Si 14 (5,90) 5 (5,49) 9 (6,16) T
No 223 (94,09) 86 (94,50) 137 (93,83)

1Prueba de chi cuadrado de Pearson. *Prueba exacta de Fisher. Las caracteristicas clinicas incluyen los antecedentes patologicos y
farmacologicos relacionados al tiempo de estancia de hospitalizacion, la presencia de disfuncion olfatoria y la mortalidad. Tabla propiedad

del autor.

Caracteristicas clinicas de los pacientes con y sin
disfuncion olfatoria

Entre los 91 pacientes con disfuncién olfatoria se obser-
v6 una prevalencia significativa de alteracion del sentido del
gusto (hipogeusia) en el 65,93% (p<0,001) en comparacion
con aquellos sin disfuncion olfatoria. La mediana de la du-
racion de la hospitalizacion fue de 8§ dias (RIQ 4-12,5) para
todos los pacientes, sin diferencias significativas entre aque-
llos con y sin disfuncion olfatoria (p=0,512). En relacion
con los antecedentes patoldgicos (Figura 1), no se encontrd
una correlacion significativa entre la presencia de disfuncion
olfatoria y las comorbilidades como hipertension, diabetes
mellitus o asma/enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) (p=0,262). Respecto a los antecedentes farmacolo-
gicos, el 76,92% de los pacientes con disfuncion olfatoria
no estaba bajo tratamiento con ningln tipo de farmaco en
el momento del diagnostico, y entre aquellos que si lo esta-
ban, los suplementos vitaminicos fueron los méas comunes.
Finalmente, no se observaron diferencias significativas en la
proporcion de pacientes fallecidos con y sin disfuncion olfa-
toria (5,49% y 6,16%, respectivamente; p=1). Los resultados
detallados se presentan en las Tablas 1y 2.

HTA

ASMAY EPOC

DIABETES MELLITUS

HTA + ASMA/EPOC

Figura 1. Principales antecedentes patologicos con porcentaje de
presentacion, referidos en el interrogatorio durante la realizacion
de historia clinica. DM: diabetes mellitus, EPOC: enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, HTA: hipertension arterial. Figura
propiedad de los autores.

HTA + DM
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Discusion

Los hallazgos de este estudio muestran una prevalencia de
disfuncion olfatoria del 38,39% en pacientes con COVID-19,
una cifra inferior al 47% reportado por Borsetto y colabo-
radores en su metaanalisis, aunque en concordancia con la
asociacion descrita entre las alteraciones olfatorias y las del
gusto. Esta diferencia puede atribuirse tanto al método de
recoleccion de la informacion como al contexto poblacional,
lo que resalta la heterogeneidad reportada en la literatura,
donde las prevalencias varian entre 11% y 84%. De hecho,
estudios como el de Moein y colaboradores han mostrado
que la autopercepcion tiende a subestimar la verdadera pre-
valencia, al encontrarse un 98% mediante pruebas objetivas
frente a un 35% segun autoinforme (22-23).

En cuanto a la edad, los resultados de este estudio difie-
ren de los reportados por Von Bartheld y colaboradores en
su revision sistematica, quienes observaron una menor fre-
cuencia de disfuncion olfatoria en personas mayores. En este
estudio, por el contrario, se identifico una relacion estadisti-
camente significativa entre los diferentes grupos ctarios y la
prevalencia de estas alteraciones, lo que plantea la necesidad
de reconsiderar el papel de la edad como posible factor mo-
dulador, asi como explorar posibles sesgos en la percepcion
o el reporte de los sintomas (24).

Respecto al sexo, los hallazgos contrastan con lo des-
crito por Spinato y colaboradores, quienes identificaron una
mayor frecuencia de anosmia en mujeres (72,4%). En la po-
blacion del presente estudio, no se observaron diferencias
significativas segun el sexo, lo cual podria estar influenciado
por caracteristicas culturales o por la forma de recoleccion
de los datos (25).

En cuanto a la gravedad de la enfermedad, los resultados
coinciden con lo planteado por Amadu y colaboradores, ya
que no se pudo establecer una asociacion entre la disfuncion
olfatoria y el nivel de gravedad clinica. No obstante, autores
como Yan y colaboradores han sugerido que la disfuncion
olfatoria podria tener un valor pronostico para anticipar la
evolucion de la COVID-19. La evidencia al respecto conti-
nua siendo contradictoria, posiblemente debido a la falta de
criterios homogéneos para clasificar la gravedad y a que en
cuadros graves los sintomas olfatorios pueden pasar inad-
vertidos ante la presencia de manifestaciones clinicas mas
prioritarias (26-27).

Finalmente, es importante subrayar que, por tratarse
de un estudio de corte transversal, los hallazgos permiten
unicamente describir asociaciones, sin que sea posible es-
tablecer relaciones causales entre las variables analizadas.
Aun asi, este estudio aporta evidencia en un contexto local
poco explorado y contribuye a la comprension del impacto
de las disfunciones olfatorias en pacientes con COVID-19
en Colombia. Se requieren investigaciones adicionales, con
disefios longitudinales y herramientas estandarizadas, que
permitan determinar con mayor precision el papel clinico de
estas manifestaciones.

Conclusiones

En este estudio, se han examinado las caracteristicas y la
prevalencia de las disfunciones olfatorias en pacientes con
diagnoéstico de COVID-19 en el Hospital San José Centro de
Bogota, Colombia. Los resultados obtenidos proporcionan
una vision detallada sobre esta manifestacion clinica que ha
cobrado relevancia en el contexto de la pandemia.

Esta investigacion revela que la disfuncion olfatoria es
una condicion comun en pacientes con COVID-19, ya que se
presenta en el 38,39% de los casos estudiados. Este hallazgo
resalta la importancia de considerar la evaluacion de los sen-
tidos del olfato y del gusto como parte integral del manejo
clinico de la enfermedad.

Es importante destacar que, a pesar de la abundante in-
formacion disponible sobre la COVID-19, las disfunciones
olfatorias en pacientes afectados por esta enfermedad siguen
siendo poco comprendidas, especialmente en el contexto co-
lombiano. El presente estudio contribuye a cerrar esta brecha
de conocimiento al proporcionar datos significativos sobre la
prevalencia y las caracteristicas de estas alteraciones senso-
riales en la poblacion colombiana.

Ademas, se ha identificado que las disfunciones olfato-
rias no estan significativamente asociadas con el sexo ni con
el tipo de atencion médica recibida. Sin embargo, se observo
una alta prevalencia de alteracion del sentido del gusto en
pacientes con disfuncion olfatoria, lo que sugiere una fuerte
correlacion entre ambos sentidos en la patogénesis del CO-
VID-19.

Asimismo, estos resultados indican que la presencia de
disfunciones olfatorias no se correlaciona con la gravedad
de la enfermedad ni con la presencia de comorbilidades, lo
que subraya la necesidad de una evaluacion integral de los
pacientes con COVID-19 para identificar y abordar adecua-
damente estas alteraciones sensoriales.

Este estudio proporciona una base solida para futuras
investigaciones y acciones dirigidas a mejorar la deteccion
temprana, el manejo clinico y las estrategias de rehabilita-
cion para pacientes con disfunciones olfatorias asociadas al
COVID-19 en Colombia. Es esencial continuar investigando
este campo para comprender mejor las implicaciones a largo
plazo de estas alteraciones en la calidad de vida y el bienestar
de los pacientes afectados.

Es importante destacar que entre las limitaciones de este
estudio se identificé que el autorreporte de disfunciones ol-
fatorias puede generar un sesgo de recuerdo, por lo que se
recomienda el uso de pruebas olfatorias objetivas. Adicio-
nalmente, el uso del servicio de atencion médica no refleja
completamente la complejidad de la enfermedad, por lo que
se sugiere emplear variables mas especificas. Finalmente,
otras limitaciones incluyen el tamafio de la muestra, la hete-
rogeneidad de la poblacion y la falta de control de variables
de confusion, factores que podrian afectar la generalizacion
de los resultados.
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