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Efecto del virus SARS-CoV-2 sobre alteraciones del
sentido del olfato y/o gusto en individuos positivos a
COVID-19

Resumen

Actualmente los desérdenes en los sentidos del olfato y/o gusto son considerados importantes
sintomas del COVID-19, no obstante, a ageusia e hipogeusia pueden afectar la nutricion del
paciente por un consumo excesivo de alimentos y condimentos que lo conllevan a otro tipo de
patologias a largo plazo. El objetivo del trabajo fue documentar los efectos del virus SARS-CoV-2
sobre alteraciones del olfato y/o gusto en pacientes que padecieron COVID-19 y analizar el efecto
y tipo de terapia recibida en la alteracion sensorial. Se realizd una recopilacion de informacion en
bases de datos y paginas oficiales de organismos nacionales e internacionales. Los resultados
mostraron que los sentidos de olfato y gusto son susceptibles al ataque del virus SARS-CoV.2, el
cual se considera es debido a la proteina S con dos dominios y alta afinaidad por receptores ACE2
presentes en las células sensoriales produciedo inflamacion y dafio que inhibe la respiesta de la
sinapsis nerviosa, ocasionando la reduccién o inhibicidon de estos sentidos. La variante Delta del
virus representa la mas agresiva y la aplicacion de vacunas ha sido efectiva para reducir su
incidencia. Los tratamientos para recuperacion de los sentidos son no especificos basados en
terapia de ejercicio, uso de glicosaminoglicanos y medicamentos topicos. El virus del SARS-Co-
V2 afecta los sentidos de olfato y gusto y el disefio de tratamientos especificos es necesario para

la recuperacion total de pacuentes que cursaron COVID-19.

Palabras clave: ageusia, disgeusia, anosmia, hiposmia, COVID-19, SASRS-CoV?2.

Abstract
Currently, disorders in the senses of smell and/or taste are considered important symptoms of

COVID-19, however, ageusia and hypogeusia can affect the patient's nutrition due to excessive
consumption of food and condiments that lead to other types of pathologies in long-term. The
objective of the work was to document the effects of the SARS-CoV-2 virus on smell and/or taste
alterations in patients who have undergone COVID-19 and to analyze the effect and type of therapy
received on sensory alteration. A compilation of information was carried out in databases and
official pages of national and international organizations. The results showed that the senses of
smell and taste are susceptible to attack by the SARS-CoV2 virus, which is due to the S protein
with two domains and high affinity for ACE2 receptors present in sensory cells, producing
inflammation and damage, that inhibits the response of the nervous synapse, causing the reduction

or inhibition of these senses. The Delta variant of the virus represents the most aggressive and the



application of vaccines has been effective in reducing its incidence. Treatments for recovery of the
senses are non-specific based on exercise therapy, use of glycosaminoglycans and topical
medications. The SARS-Co-V2 virus affects the senses of smell and taste, and the design of

specific treatments is necessary for the full recovery of patients who suffered from COVID-19.

Keywords: ageusia, dysgeusia, anosmia, hyposmia, COVID-19, SASRS-CoV?2.
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1. Introduccién

El sentido del olfato y el gusto desempefan un importante papel en la vida cotidiana del ser
humano. La disfuncion de estos sentidos afecta considerablemente la calidad de vida de los
individuos, teniendo problemas para cocinar, en su higiene personal, en las relaciones sociales y

generando problemas emocionales como la depresion, entre otros (Abdelalim et al., 2021).

Actualmente los desérdenes en los sentidos del olfato y/o gusto son considerados importantes
sintomas del COVID-19y es necesario evaluar cuidadosamente su incidencia, grado de alteracion,
tiempo y grado de recuperacion sensorial de pacientes que han cursado la enfermedad, asi como
en aquellos que la han cursado de forma severa, moderada o de manera asintomatica (Jain et al.,
2021). Otros coronavirus y familias de virus respiratorios (rinovirus, parainfluennza o el virus
Epstein-Barr) causan alteraciones olfativas debido a la inflamacion de la mucosa nasal, sin
embargo, estas alteraciones son diferentes a las observadas en los pacientes con COVID-19,
como la ausencia de obstruccion nasal con moco o rinorrea y su aparicion subita, entre otros

(Barén-Sanchez, Santiago, Goizueta-San Martin, Arca, & Fernandez, 2020).

La ageusia e hipogeusia pueden afectar la nutricion del paciente por un consumo excesivo de
alimentos y condimentos que lo conllevan a otro tipo de patologias a largo plazo. En la anosmia e
hiposmia se ha observado la perdida de peso y cuadros de desnutricion en los individuos (Carrillo,
Carrillo, Astorga, & Hormachea, 2017). Aun se tienen limitada informacion para determinar la
severidad de la alteracién sensorial en pacientes con COVID-19, el tiempo de recuperacion y los

tratamientos mas adecuados para atender esta alteracién. Se ha propuesto el uso de



corticosteroides intranasales o en pasta para la boca que pueden mejorar el estado de anosmia y
disgeusia (Singh, Jain, & Parveen, 2021), no obstante, la terapia de reaprendizaje podria ser una
alternativa prometedora de recuperacion (Sepulveda, Waissbluth, & Gonzalez, 2020). Por lo que
el presente proyecto pretende contribuir a integrar los avances sobre el estudio del virus SARS-
CoV-2 sobre las alteraciones del sentido de olfato y/o gusto en pacientes que han cursado COVID-
19, determinando su incidencia, grado de alteracion y tipo de terapia de recuperacion recibida en

Su caso.

2. Planteamiento

2.1 Antecedentes

La pandemia ocasionada por el virus SARS-CoV-2 como agente causal del COVID-19 ha tenido
un importante impacto en la morbilidad y mortalidad de la poblacion mundial (OMS, 2020),
distribuyéndose en las seis regiones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (América,
Europa, Asia Sudoriental, Mediterraneo Oriental, Pacifico Occidental y Africa) con mas de 130
millones de casos confirmados y casi 3 millones de defunciones. Solo en México se han detectado
casi 2 millones 252 mil casos con mas de 200 mil defunciones, ubicando a Chihuahua como la
séptima entidad con casos positivos activos (Secretaria de Salud, 2021). El virus ha infectado a
todo tipo de poblacion desde nifios (0-4 afios) hasta adultos mayores, mostrando la mayor
incidencia en individuos de 25 a 64 afos (CONACYT, CentroGeo, Geolnt, & DataLab, 2021).
Inicialmente los sintomas considerados que puede presentar un individuo infectado con el virus
SARS-CoV-2 fueron: fiebre, tos seca, cansancio, dolor de cabeza, congestion nasal y erupciones
cutaneas, no obstante, actualmente se han incorporado dos alteraciones sensoriales (olfato y/o
gusto) como indicativo del padecimiento de COVID-19 (OMS, 2020), mismos que ya son
considerados en México (AFAC, 2021), ya que se ha observado que en algunos casos es el Unico
sintoma en la infeccion con el virus SARS-CoV-2 (Agyeman, Chin, Landersdorfer, Liew, & Ofori-
Asenso, 2020).

Estudios en Europa y Asia han estimado que la disfuncién olfativa (anosmia, hiposmia) se presenta
en el 41% de los pacientes con COVID-19 y para la parte gustativa (ageusia, hipogeusia) en 32.2%
(Agyeman et al., 2020), sin embargo, la prevalencia varia siendo mayor en poblacion europea que
en asiatica (Jain et al., 2021); en México esto aun es incierto. Los esquemas de recuperacion son
variables de 6 a 41 dias, mientras en otros casos ha sido a mayor plazo (mayor a 6 semanas)
(Aziz et al., 2021). Las alteraciones de alguno de los dos sentidos o de ambos, debilita el sistema
de alerta del ser humano, afecta psicolégicamente al individuo, teniendo un impacto negativo en
la calidad de vida de las personas afectadas (Abdelalim, Mohamady, Elsayed, Elawady, & Ghallab,

2021). El mecanismo exacto de estas alteraciones sensoriales en pacientes con COVID-19



permanece incierto hasta el momento, por lo que su monitoreo y tratamientos de recuperacion

oportunos aun son incipientes.
2.2 Marco tedrico

La actual enfermedad COVID-19 ha sido clasificada como una pandemia causada por el
coronavirus del tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), aunque
actualmente se le refiere como “el virus de la COVID-19” (OMS, 2020). Los coronavirus son una
familia de virus que pueden causar enfermedades como el resfriado comun, el sindrome
respiratorio agudo (SARS, por sus siglas en inglés) y el sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS, por sus siglas en inglés). En 2019 se identificd un nuevo coronavirus en Wuhan, China
causante de un brote de enfermedades, el cual ahora se le ha denominado como SARS-CoV-2
(Mayo Clinic, 2021). Este virus pertenece a la familia de los B-coronavirus, con ARN de cadena
simple, polaridad positiva, envuelto, no segmentado, con un genoma de 27 a 32 kb y de un tamafio
entre 80 a 160 nm. Los tres coronavirus que afectan al humano y tienen elevada patogenicidad
son el SARS-CoV-1, MERS-CoV y el SARS-CoV-2, los cuales se asocian con enfermedad grave.
En el mundo se han identificado tres variantes o cepas del SARS-CoV-2: A, B y C, debido a
mutaciones en aminoacidos especificos. La variante A se estima como el origen y que fue
encontrado en los murciélagos y pangolin en China. La cepa B es la variacién mas comun con la
mutacion de leucina por serina (T8782C y C28144T) y que proliferé en México. La tercer variante
C se estima que es derivada de la B, con mutacion de glicina por valina (G26144T) y con mayor
distribucién en Europa y Singapur. Los mecanismos de transmision de este virus pueden ser de
forma directa mediante secreciones respiratorias (persona a persona), por via indirecta por
contacto en superficies y otros mecanismos que aun estan en estudio (transmisién fecal-oral,
vertical, sexual, ocular y sanguinea) (Aguilar, Hernandez, & Ibanes, 2020). La enfermedad
causada por el SARS-CoV-2, COVID-19, se caracteriza por provocar: cansancio, tos seca, dolor
de cabeza y garganta, nauseas, vomito y diarrea. También los individuos infectados pueden
presentar disnea, opresion en el pecho, confusion, perdida del apetito y una temperatura corporal
mayor a 38 °C, ademas de la pérdida del gusto (ageusia) y/o olfato (anosmia) (OMS, 2020).

La deficiencia sensorial del olfato y/o el gusto es uno de los principales problemas que afectan la
calidad de vida de los individuos, quienes a su vez pueden estar en riesgo para padecer diversas
patologias debido a esta alteracion. Estos sentidos quimicos son determinantes para la estabilidad
sensorial de un sujeto. El sentido del olfato se encuentra estructurado por diferentes componentes,
uno de ellos es el nervio olfativo, mediante el cual pueden ser percibidas las moléculas que
proporcionan olor. Por su parte, en el sentido del gusto las papilas gustativas son las encargadas
de recibir y llevar a cabo el proceso de transduccién para identificar los cinco sabores basicos:

dulce, salado, acido, amargo y umami (Lawless & Heymann, 2010; Moller, 2003). En la historia se



han registrado diversos agentes patdgenos que pueden afectar el sentido del olfato y/o el gusto,
ya que conducen a una disfuncion olfativa mediante la infeccion de la mucosa nasal en donde esta
tiende a inflamarse y producir una mayor mucosidad en el neuroepitelio olfatorio. Algunos agentes
virales que producen este tipo de alteracion son los rinovirus, la parainfluenza y el virus de Epstein-
Barr (Baron-Sanchez, Santiago, Goizueta-San Martin, et al., 2020). En el gusto se ha reportado
que el virus del dengue provoca en los pacientes una distorsién en la percepcion de los sabores
basicos (disgeusia) debido a una afeccion en las células receptoras gustativas (Lopez-Velez,
Martin-Echavarria, & Pérez-Molina, 2008).

Para COVID-19, estudios realizados en pacientes espafioles, entre 25 y 72 afios, han reportado
que el 83.9% de la poblacion presentd anosmia y ageusia, mientras que el 3.2% conservo el gusto,
pero tuvo anosmia. El porcentaje restante (12.9%) solo mostré sintomas de hiposmia asociada a
una disgeusia. Asimismo, solo el 6.5% de los pacientes tuvieron como sintoma unico la pérdida
del olfato y el gusto. La recuperacioén de estos sentidos fue variable en los pacientes post-COVID-
19, ya que el 77.4% presentd una recuperacion parcial del sentido del olfato entre 2 y 22 dias y su
recuperacion completa fue entre 6 y 41 dias después de la infeccion. No obstante, el 22.6%
restante recupero Unica y parcialmente el sentido del olfato en un plazo mayor (3.6 a 38.5 dias),
estos pacientes manifestaron hiposmia, y no podia distinguir olores como vinagre, lejia e incluso
el olor a heces. Con respecto al gusto, se tuvo una recuperacion inicial y similar al sentido del
olfato. Los resultados indicaron que al inicio, solo el 66.7% de los sujetos que padecieron COVID-
19 pudieron distinguir primero el sabor salado, pero solo un 33.3% percibi6 el dulce, el acido y el
amargo; al final los pacientes recuperaron el sentido en su totalidad (Barén-Sanchez, Santiago,
Martin, Goizueta-San, Arca, & Fernandez, 2020). Por otra parte, en Taiwan, 13 de 19 pacientes
(68.4%) positivos a COVID-19 y con manifestaciones moderadas que no requirieron cuidado
intensivo, presentaron perdida olfativa, particularmente en gente joven (Cheng et al., 2020),
mientras que en Italia se documenté el caso de alteracion del olfato y el gusto como unico sintoma
de COVID-19 (Cirillo & Colella, 2021). En Francia, en una poblacion positiva a COVID-19, se
identificé a un 53% de los pacientes con anosmia y a un 48% con disgeusia. El promedio de
duracion de la anosmia fue de 7.4 dias y solo el 51% de los pacientes recobraron el olfato antes
de los 28 dias de evoluciéon (Klopfenstein et al., 2020). Los tiempos de recuperaciéon de la
disfuncion sensorial varian y en algunos casos toma un largo tiempo. Un metaanalisis indicoé que
el 68% de los pacientes recobraron el sentido del olfato y el 73% el sentido del gusto en las
primeras 6 semanas de iniciados los sintomas. La anosmia tomo6 mas tiempo que la ageusia, sin
embargo, el 24% reportd que los desordenes sensoriales persistieron 7 meses después de los
primeros sintomas. Solo 21 pacientes de 30 (70%) recobraron parcialmente el olfato, mientras el
23.2% no lo recobro. Por su parte en el gusto, 38.5% de los pacientes lo recobré parcialmente y



11.5% no lo hizo, persistiendo este problema mas en mujeres que en hombres (Nguyen, Hoang,
Lagier, Raoult, & Gautret, 2021).

Para las disfunciones olfativas (anosmia, hiposmia) se han empleado métodos como la
estimulacién de la via olfatoria por olfatometria a través del uso de diluciones de sustancias
quimicas a diferentes concentraciones, lo que permite determinar el grado de afeccién en el
paciente a través de su umbral de percepcion. Para su tratamiento se han utilizado métodos de
entrenamiento sensorial que consisten en el uso de sustancias aromaticas en donde el paciente
tiene que ser capaz de identificar el olor, esto puede llevarse a cabo con aromas estandarizados
para ejercitar asi la memoria sensorial (Fried, 2020). En pacientes con COVIID-19 y disfuncién
olfativa se ha utilizado un spray nasal de furoato de mometasona por tres semanas, no obstante,
se observé que este tipo de corticosteroide no fue superior al entrenamiento olfativo (Abdelalim et
al., 2021). Para el gusto en pacientes con recuperacion parcial del sentido se sugiere adicionar
agentes saborizantes en mayor concentracion y el uso de alimentos texturizados con sabores
fuertes para mejorar su percepcion y satisfaccion de los alimentos y evitar de esta forma la
desnutricion del paciente por la alteracion sensorial. Ademas se recomienda llevar a cabo un
tratamiento consecuente en el cual incluya los cinco sabores basicos, de tal manera que se
recupere la memoria sensorial (Fried, 2020). No hay un tratamiento terapéutico para la ageusia,
sin embargo en algunos casos para la alteracion gustativa se incluye el uso de L-carnitina o la

ingesta de elementos traza y vitaminas (Tanasa et al., 2020).

Por lo tanto, una vez que el SARS-CoV-2 causa una afeccion en olfato y/o gusto, la calidad de
vida de los pacientes que cursaron COVID-19 se ve afectada ocasionando un estado vulnerable
con alto riesgo ante la exposicién a agentes toxicos del ambiente, intoxicaciones alimentarias, e
incluso presentar malnutricion y otras patologias que ponen en riesgo la vida, por lo que su estudio
y atencion es relevante para tratar no solo la enfermedad (COVID-19) sino los sintomas como es
el caso de la alteracion de estos dos sentidos. Es necesaria mas investigacion que permitan
establecer esta disfuncion sensorial y protocolos especificos para su tratamiento.

3. Objetivos general

Evaluar los efectos del virus SARS-CoV-2 sobre alteraciones del olfato y/o gusto en pacientes que
han cursado COVID-19.

3.1 Objetivos Especificos
» Integrar los avances en el estudio del virus SARS-CoV-2 sobre alteraciones sensoriales en
pacientes con COVID-19.



» Determinar la incidencia de alteraciones sensoriales (particularmente olfato y/o gusto) en

poblacién mexicana que ha cursado COVID-19.

» Determinar el tipo de alteracion sensorial (anosmia, ageusia, hiposmia, hipogeusia, disosmia,

disgeusia) que se presenta en pacientes que padecieron COVID-19.

» Determinar el tiempo y grado de recuperacion de la alteracion sensorial del paciente que curso
COVID-19.

» Analizar el efecto y tipo de terapia recibida en la alteracion sensorial en mexicanos
recuperados de COVID-19.

4. Metodologia

La investigacion documental se realizé consultando articulos cientificos principalmente y en su
caso algunos libros obtenidos mediante la consulta en bases de datos internacionales, ademas de
paginas de organismos de caracter mundial como la OMS, OPS, SS en México. Para la busqueda
se utilizaron términos como SARS-CoV-2, COVID-19, 2019-nCo, disfunsion sensorial en olfato y/o
gusto, ageusia, disgeusia, hipogeusisa, disosmia, hiposmia, anosmia o sus referentes en lengua
inglesa. La seleecion de articulos considerd particularmente que la disfunsion sensorial fuera en
pacientes positivos al virus del SARS-CoV-2, las caracter’siticas que presentaron, intensidad del
efecto, tratamientos sugeridos, asi como reportes con explicacion tentativa del virus sobre el

sentido afectado.

5. Instituciones, organismos o empresas de los sectores social, publico o productivo participantes (Si
aplica). No aplica

6. Resultados
6.1 Estructura y caracteristicas

Los coronavirus (CoV) son virus de ARN de sentido positivo, monocatenario y envueltos de la
familia Coronaviridae con picos alrededor de la esfera. Se clasifican en cuatro géneros, alfa, beta,
gamma y delta, segun las caracteristicas seroldgicas y fenotipicas. Se sabe que los subgéneros
alfa y beta infectan células de mamiferos y generalmente usan murciélagos como huéspedes. Por
otra parte, los gamma incluyen todos los coronavirus aviares y, finalmente, los delta pueden causar
enfermedades tanto en aves como en mamiferos (Fernandez-Rodriguez. et al., 2020). En el caso
del SARS-CoV-2, la secuencia de su genoma indica que se trata de un [-coronavirus

(Shahrajabian et al., 2021). Estructuralmente, este virus consta de una envoltura lipidica de



aproximadamente 100 a 160 nm de diametro que contiene un pico hacia afuera compuesto por
trimeros de glicoproteina S, como se muestra en la Figura 1. (Fernandez-Rodriguez. et al., 2020;
Nieto, 2022).

Glucoproteina S /

Proteina
nucleocépside N

Proteina
cubierta E

Glicoproteina transmembrana M

Figura 1. Estructura del SARS-CoV-2. Fuente: modificado de (Fernandez-Rodriguez. et al.,
2020)

El SARS-CoV-2 se transmite por gotitas a través del contacto sin proteccion entre una persona
infectada y una persona no infectada, también se puede propagar directamente al ingresar al tracto
respiratorio o por aerosol. Las gotitas infectadas con el virus SARS-CoV-2 al entrar en contacto
con las manos pueden ser transportadas y penetrar las membranas de la boca, nariz y ojos,
provocando la infeccién. En nifios infectados con SARS-CoV-2, aunque los resultados de las
pruebas de hisopado nasofaringeo fueron negativos, los hisopados rectales fueron positivos, lo
que sugiere una transmision fecal-oral. El caso infantil, en el que la madre fue diagnosticada con
COVID-19 durante el tercer trimestre del embarazo, mostré niveles de citoquinas y anticuerpos
IgM contra el SARS-CoV-2 mas altos de lo normal en el recién nacido, lo que sugiere una posible

transmision placentaria (Nieto, 2022; Wang et al., 2020).

El mecanismo relacionado con el virus se sugiere cuando la proteina de pico (S) se liga al receptor
ACE-2 por la proteasa TMRPSS2, causando endocitosis. Luego, el genoma viral se libera en el
citoplasma, realizandose la traduccién de la proteina polimerasa viral. En este momento tiene lugar
la replicacion del ARN y la transcripcion subgendmica, asi como el ensamblaje de la nucleocapside
con el ARN gendmico. Proteinas estructurales migran hacia las membranas del reticulo

endoplasmico y el aparato de Golgi, donde tiene lugar la unién y acomodo de las proteinas Ey M
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con las nucleocapsidas, lo que finalmente conduce a la formacion de viriones maduros y liberados
por exocitosis (Nieto, 2022; Sanz et al., 2021). Después de que el virus infecta las células de las
vias respiratorias, avanza hacia los pulmones, ya que los aerosoles que transportan el SARS-CoV-
2 infectan las células epiteliales y endoteliales de los pulmones con ACE-2 positivo, las células
gliales, las neuronas y los macréfagos pulmonares. Por lo tanto, la replicacion y la liberacion de
particulas virales en las células estan involucradas en la lesién, lo que induce respuestas
inmunitarias innatas que, a través de la liberacién de citocinas proinflamatorias, aumentan la

vasodilatacion, la permeabilidad capilar y la hipoxemia (Nieto, 2022; Machhi et al., 2020).

En casos moderados, la persona puede presentar neumonia con fiebre frecuente, ademas de tos,
disnea y lesiones pulmonares subclinicas. Los enfermos graves ademas de los sintomas
anteriores también presentan anomalias gastrointestinales como diarrea, pacientes similares
comienzan a desaturarse menos del 92%, tienen problemas respiratorios, debido a que los
pulmones estan infectados con virus, que interfieren con el transporte de oxigeno a través de los
alvéolos hacia la sangre, es decir, los pulmones experimentan reciben una gran cantidad de
citocinas (estas sustancias al ser liberadas generaran sefiales celulares para enfrentar los
patégenos presentes en el tejido pulmonar) provocando dafio por hipoxia. (Nieto, 2022; Machhi
et al., 2020).

6.2 Tratamiento para la COVID-19

De acuerdo con el Gobierno Mexicano, los siguientes medicamentos pueden usarse dependiendo
de la progresion de la enfermedad. La heparina no fraccionada/enoxaparina, es un anticoagulante,
se puede utilizar en pacientes hospitalizados para evitar eventos tromboembdlicos, ademas,
también se deben considerar los efectos secundarios que puede ocasionar al paciente, por lo que
se utiliza en dosis profilacticas durante el correcto diagnostico de su estado. En casos de
enfermedad moderada o grave se puede utilizar dexametasona u otros corticoides, siempre que
el paciente no requiera oxigeno, lo cual es importante en pacientes criticos o criticos, ya que es
beneficioso para su supervivencia. Por otro lado, existen medicamentos que no se pueden aplicar
debido a que no se ha probado la efectividad contra esta enfermedad, algunos de estos
medicamentos son: ivermectina, azitromicina, ciclosporina, ritonavir, oseltamivir, colchicina,
sotrovimab, algunos virus en general (Instituto Mexicano del Seguro Social, 2021; Nieto, 2022).

Otra alternativa para combatir el SARS-CoV-2 es la vacunacién. Una vacuna contra el SARS-CoV-
2 puede considerar el uso de virus, péptidos, vectores bioldgicos, proteinas recombinantes, acidos
nucleicos y células presentadoras de antigenos inactivados y atenuados. El uso de acidos
nucleicos en vacunas se apoya en la transferencia de genes para que las células receptoras

sinteticen endégenamente proteinas virales sin estimulacion directa (Hernandez & Moreno, 2020).



La OMS ha autorizado el uso de nueve vacunas, clasificadas por tipo de vacuna, es decir, por
ARN, virus inactivo y vector de virus no replicante. Dentro de estas clasificaciones se encuentran
vacunas como; Moderna, BioNTech Pfizer, Johnson & Johnson, CanSino, Oxford AstraZeneca,
Sputnik V, CoronaVac, Covaxin y Sinopharm BBIBP (Atmar et al., 2022; Nieto, 2022).

6.3 Accion del virus sobre los sentidos

Durante la pandemia del virus SARS-CoV-2, se han planteado diferentes teorias respecto a la
pérdida o reduccion del olfato y el gusto. Uno de los mecanismos se basa en la obstruccién de la
fisura olfatoria, que puede ser importante para causar la pérdida del sentido del olfato o su
disminucion inducida por una infeccion. Esta obstruccion reduce el flujo de aire, impidiendo que
las moléculas de olor entren en contacto con el epitelio olfativo, causando pérdida de sensibilidad.
Estudios realizados han demostrado niveles los mas altos de expresién del receptor ACE2 en la
region de la hendidura olfativa en pacientes con COVID-19 que en sujetos sanos (Najafloo et al.,
2021; Nieto 2022). El dafio al centro olfativo en el cerebro también se ha sugerido como una teoria
sobre la anosmia. Se ha postulado que el SARS-CoV-2 afecta directamente al centro olfativo a
través del transporte neuronal axonal, pero aun no se ha confirmado (Nieto, 2022; Mutiawati et al.,
2021). Por otro lado, los niveles de interlucin-6 (IL-6) pueden estar involucrados en el inicio de la
anosmia, que activan vias apoptoéticas a través del factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) o
neuropilina, que inhibe directamente el sentido del olfato. Un estudio realizado confirmé que la
reduccioén de los niveles de IL-6 y el tiempo de recuperacion de la pérdida del olfato se asociaron
significativamente, ademas, en un estudio realizado en pacientes con COVID-19, se demostré un
aumento de los niveles de IL-6 en suero, olfato y sistema nervioso central (Najafloo et al., 2021;
Nieto 2022). La teoria establece que el ataque viral en diferentes zonas de la cavidad oral se debe
a la expresion de los receptores ACE2 que se produce en muchos tejidos de la boca, uno de los
cuales es la lengua, donde hay mas expresion de los receptores que en las encias. En relacion a
lo anterior, se ha planteado la hipoétesis de que el SARS-CoV-2 puede atacar directamente las
papilas gustativas, desencadenando una respuesta inflamatoria, lo que sugiere que los receptores
tipo Toll (moléculas de respuesta inmunitaria) y la muerte celular apoptética pueden ser los eventos

posteriores que conducen a la disfuncion gustativa (Nieto, 2022; Mutiawati et al., 2021) .

6.5 Variantes

La variante Delta se reporta como una de las mas agresivas en la propagacion de la infeccién
debido a la mutacion L452R, ya que le otorga una mayor eficiencia para ingresar a la célula
huésped (entre 6.7 y 22.5 veces mas), afectando rapidamente el tracto respiratorio a una velocidad
de 5.8 y 14.7 veces mayor que otras cepas. Se ha sugerido que la mutacién aumenta la afinaidad

de union de la proteina S por el receptor ACE2. Por otra parte Delta posee una sustituciéon en



P681R, cercana al sitio de anclaje de la furina, lo cual es clave para entrar a la célula del huésped
ya que modifica la dinamica de replicacion, aumentando la subunidad S2 de la proteina S, es decir,
acelera la fusion del virus y las céluklas sanas (Nieto, 2022; Tian et al., 2021). Por lo tanto, estas
dos mutaciones en los dominios S1 y S2, incrementan la accion del virus y pueden atacar mas
células, promoviendo mayor deterioro del olfato y/o del gusto, ya que se producen fuertes

expresiones de ACE2 tanto en la cavidad nasal como en la oral (Nieto, 2022).

En contraste con esto, la variante Omicron representa un declive emocional de estos sentidos. De
acuerdo a las pruebas realizadas, se encontré que la variante Omicron se replica 70 veces mas
rapido en bronquios humanos, mientras que su replicacion en tejido pulmonar humano es 10 veces
mas lenta que Delta. La variante Omicron escinde la proteina S de manera menos eficiente que
Delta, debido a que ciertas mutaciones en la subunidad S2 (P681H, N679K y H655Y) no permiten
una union eficiente al receptor TMPRSS2 (Gupta, 2022). Los estudios in vitro confirmaron la
preferencia de esta variante por la via de entrada endosomal dependiente de catepsina e
independiente de TMPRSS2, por lo que se demostrd que la mayor expresion de esta variante se

produjo en células que no expresaban el mencionado receptor (Nieto, 2022; Saito et al., 2022).

7  Productos generados

1- Tesis de Licenciatura.
1- Reporte Técnico

8  Conclusiéon

El virus del SARS-CoV-2 tiene afinidad por sentidos quimicos humanos tales como el olfato y el
gusto ocasionando en casos leves hiposmia y/o hipogeusia y en casos graves anosmia y/o
ageusia, lo cual esta relacionado con receptores AE2 presentes en células olfativas y gustativas,
donde la varianta Delta del virus muestra ser la mas agresiva en la disfuncidon sensorial en
comparacion con las otras once cepas identificadas hasta el momento. No existe un tratamiento
especifico para tratar esta disfuncion, utilizando principalmente el de recuperecacién de memoria
sensorial. La recuperacion en los pacientes es variable y se ha identificado entre uno y doce
meses, aunque se reportan algunos casos de recuperacion parcial solamente. El virus del SARS-
CoV-2 puede tener repercuciones importantes en la calidad de vida de los pacientes afectados

debido a esta disfuncion sensorial.

9  Mecanismos de transferencia. (Si aplica). No Aplica

10 Contribucién e impacto del proyecto



Formativo. Se formo una Licenciada en Quimica en esta investigacion, considerando un tema de
frontera como lo es la disfuncion sensorial causado por el SARS-CoV-2 en la enfermedad COVID-

19 y contribuir en el conocimiento de estas afectaciones y sus posibles tratamientos.

Conocimiento: Analizar el conocimiento generado hasta el momento sobre la disfuncion sensorial,
particularmente en olfato y gusto, causado por el SARS-CoV-2 en la COVID-19.

11  Impacto econémico, social y/o ambiental en la regién

Salud. Se analizé el problema de afectacion sensorial debido al SARS-CoV-2 en casos positivos
de COVID-19 a través de la recopilacién y analisis de la informacién generada hasta el momento

y aportar informacion de este problema en relacion con la poblacion mexicana.

Social. Se analizaron los tratamientos probados y con mejores resultados para tratar la disfuncién
sensorial (anosmia, hiposmia, disosmia, ageusia, hipogeusia, disgeusia) que puedan apoyar al

sector salud y a los pacientes para el tratamiento de la disfuncién sensorial.
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