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RESUMEN

Introducciéon: La pandemia de COVID-19 ha dejado en el quehacer cientifico y clinico muchas
incognitas, retos y nuevos aprendizajes para la humanidad. Conforme han pasado los afios después
de la declaracion de esta primera pandemia del siglo XXI, han sido mas los cambios en las
estrategias de intervencion clinica para las personas que padecieron la enfermedad. En el campo de
la nutricion, esto también se aplica y se recomienda una revision sobre las intervenciones dieto
terapéuticas actuales, relacionadas a los sintomas reportados en pacientes con esta enfermedad para
un abordaje mas oportuno e integral. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6 la
pandemia del COVID-19 en marzo del 2020, en ese momento algunos sintomas constantes que se
empezaron a reportar en el seguimiento de los primeros casos fueron: fiebre, tos, disnea, produccion
de esputo, mialgia, artralgia, dolor de cabeza, diarrea, rinorrea y dolor de garganta. No obstante, con
la expansion de la enfermedad de COVID-19 se puso de manifiesto una nueva, frecuentemente y
repentina presentacion atipica en las personas: pacientes con disfunciones olfativas y gustativas, en
casos radicales, anosmia y ageusia subita sin rinorrea. Dichos sintomas pueden persistir durante
meses cambiando el estilo de vida de las personas. Objetivo general: Determinar los tratamientos
dietoterapéuticos en adultos de 18 afios y mas, que presentan anosmia o ageusia después de la
infeccion con COVID-19, entre el 2020-2022. Metodologia: Se lleva a cabo una revision
sistematica. La investigacion es de enfoque mixto, de tipo correlacional, de disefio no experimental
y de cohorte transversal, siendo la unidad de estudio los articulos con mejor evidencia cientifica para
realizar el analisis de resultados. De un total de 376 articulos buscados en 5 base de datos diferentes,
se obtuvieron 33 estudios para el andlisis que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.
Resultados y discusion: Los principales tratamientos dietoterapéuticos estudiados tienen hallazgos
que evidencian la importancia de algunos micronutrientes en las infecciones virales en general en su
fase aguda y de recuperacion, especificamente en el nuevo coronavirus SARS-CoV-2. Los
micronutrientes que se analizaron, seglin la evidencia de fuentes mas s6lidas y métodos de estudio
mas confiables utilizados por los investigadores de los trabajos cientificos publicados hasta el
momento de terminar esta revisidon sistematica son: el zinc, la vitamina D, la vitamina C, acidos
grasos omega 3, selenio y suplementos con ctircuma. Conclusiones: Se cumple el objetivo general
de la investigacion determinando que los tratamientos dietoterapéuticos en adultos de 18 afios y
mas, que presentan anosmia o ageusia después de la infeccion con COVID-19, entre el 2020-2022,
estan basados en el uso de micronutrientes cuyos niveles disminuyen en los adultos con enfermedad
de COVID-19 aguda y en el Sindrome Post-COVID. Dentro de los micronutrientes mas estudiados
por su accion inmunomoduladora en las infecciones virales, son: el zinc, la vitamina D, la vitamina
C, los acidos grasos omega-3, el selenio y los suplementos de circuma. Siendo los estudios en
suplementaciéon de zinc, omega-3 y suplementos de clircuma, los que tuvieron relacion mas
significativa con la recuperacion del olfato y el gusto. Obteniendo que los suplementos con curcuma
son los que presentaron los resultados mas contundentes de recuperacion del olfato y el gusto. Se
necesitan mas estudios para la comprobacion de la efectividad de los tratamientos mediante
seguimiento de casos. Palabras clave: SARS-CoV-2, COVID-19, anosmia, ageusia, long COVID,
nutricion, dietoterapia, post-COVID, long-haul, Sindrome post-COVID, COVID persistente.
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SUMMARY

Introduction: The COVID-19 pandemic has left many unknowns, challenges and new learning for
humanity in scientific and clinical work. As the years have passed after the declaration of this first
pandemic of the 21st century, there have been more changes in clinical intervention strategies for
people who suffered from the disease. In the field of nutrition, this also applies and a review of
current therapeutic dietary interventions, related to the symptoms reported in patients with this
disease for a more timely and comprehensive approach is also recommended. The World Health
Organization (WHO) declared the Covid-19 Pandemic in March 2020, at that time some constant
symptoms that began to report in the follow-up of the first cases were: fever, cough, dyspnea,
sputum production, myalgia, arthralgia, headache, diarrhea, rhinorrhea and throat pain. However,
with the expansion of Covid-19 disease, a new, frequently and sudden atypical presentation in
people was revealed: patients with olfactory and gustatory dysfunctions, in radical cases anosmia
and sudden ageusia without rhinorrhea. These symptoms can persist for months changing people's
lifestyle. GENERAL OBJECTIVE: Determine therapeutic dietary treatments in adults of 18 years
and more, which present anosmia or ageusia after infection with COVID-19, between 2020 -2022.
Methodology: A systematic review is carried out. The research is of mixed approach, correlational
type, non -experimental design and transverse cohort, the unit of study being the best scientific
evidence to perform the analysis of results. Of a total of 376 articles sought in 5 different databases,
33 studies for the analysis that met the inclusion and exclusion criteria were obtained. Results and
discussion: The main therapeutic dietary treatments studied have findings that show the importance
of some micronutrients in viral infections in general in their acute and recovery phase, specifically
in the new Coronavirus Sars-COV-2. The micronutrients that were analyzed, according to the
evidence of more solid sources and more reliable study methods used by researchers of scientific
works published until the end of this systematic review are: zinc, vitamin D, vitamin C, omega 3
fatty acids, selenium and turmeric supplements. CONCLUSIONS: The general objective of the
research is met by determining that the therapeutic dietary treatments in adults of 18 years and more,
which present anosmia or ageusia after infection with COVID-19, between 2020 -2022, are based on
the use of Micronutrients whose levels decrease in adults with acute COVID-19 disease and in post-
covid syndrome. Among the most studied micronutrients for its immunomodulating action in viral
infections, they are: zinc, vitamin D, vitamin C, omega-3 fatty acids, selenium and turmeric
supplements. Being studies in zinc supplementation, Omega-3 and turmeric supplements, which had
a more significant relationship with the recovery of smell and taste. Obtaining that the supplements
with turmeric are those that presented the most forceful results of smell recovery and taste. More
studies are needed for verifying the effectiveness of treatments by monitoring cases. Keywords:
SARS-CoV-2, COVID-19, Anosmia, Ageusia, Long COVID, Nutrition, Diet Therapy, Post-COVID,
Long-Haul, Post-COVID Syndrome, Persistent COVID.
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1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

En este apartado se presenta una descripcion sobre la manera como se ha venido manifestando y
tratando el manejo dietoterapéutico en adultos de 18 afios y mas, que presentan anosmia y ageusia
después de la infeccion con COVID-19, entre el 2020 y el 2022, ademas de datos estadisticos que
reflejan la situacion tanto a nivel internacional como en Costa Rica. Se incluye también la

delimitacion del problema y la justificacion de la investigacion.
1.1.1 Antecedentes del problema

La pandemia de COVID-19 ha dejado en el quehacer cientifico y clinico muchas incognitas, retos y
nuevos aprendizajes para la humanidad. Conforme han pasado los afios después de la declaracion de
esta primera pandemia del siglo XXI, han sido méas los cambios en las estrategias de intervencion
clinica para las personas que padecieron la enfermedad. En el campo de la Nutricion, esto también
se aplica y se recomienda una revision sobre las intervenciones dietoterapéuticas actuales,
relacionadas a los sintomas reportados en pacientes con esta enfermedad para un abordaje mas

oportuno e integral. (Cabezas, 2020)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré la pandemia del COVID-19 en marzo del
2020, en ese momento algunos sintomas constantes que se empezaron a reportar en el seguimiento
de los primeros casos fueron: fiebre, tos, disnea, produccion de esputo, mialgia, artralgia, dolor de
cabeza, diarrea, rinorrea y dolor de garganta (Whitcroft, 2020). No obstante, con la expansion de la
enfermedad de COVID-19 se puso de manifiesto una nueva, frecuentemente y repentina
presentacion atipica en las personas: pacientes con disfunciones olfativas y gustativas. (Bilinska et

al., 2020)

De hecho, estas disfunciones del olfato y del gusto no son nuevas en infecciones virales. Muchos

virus pueden provocar disfunciones olfativas y por mecanismos fisioldégicos hacen que también se
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disminuya el gusto, debido a que ocurre generalmente una reaccion inflamatoria de la mucosa nasal
y el desarrollo de rinorrea. Sin embargo, la disfuncion olfativa relacionada con la infeccion por

COVID-19 parece particular, ya que no esta asociada con la rinorrea. (Lee et al., 2020)

Dentro de este marco y con respecto a estos sintomas, pueden presentarse de manera mas severa,
haciendo referencia a la anosmia, siendo esta la pérdida total del olfato y la ageusia, la pérdida total
del gusto. Estos sintomas a menudo ocurren temprano en el curso de la enfermedad de COVID-19 y,
a veces, es el Unico sintoma en portadores del virus que resultan asintomaticos. Los mecanismos
celulares para las alteraciones olfativas especificas en COVID-19 ahora estdn comenzando a

dilucidarse con mayor precision. (Vaira et al., 2020)

Cabe destacar, que ya desde los primeros meses del 2020 al inicio de la pandemia, estudios
observacionales mostraban el fendmeno por medio de datos clinicos extraidos de los registros
médicos de pacientes COVID-19 positivos, realizados en 3 centros de atencion integral en Wuham,
China, lugar donde inicio el brote, estos resultados verificaban las manifestaciones neuroldgicas del
sistema nervioso periférico con alteracion del gusto, el olfato y la vision. El estudio incluyé a 214
pacientes hospitalizados, donde 78 pacientes (36,4 %) tenian manifestaciones del sistema nervioso,
de éstos el 8,9% (19 pacientes) eran manifestaciones en el sistema nervioso periférico y se notifico
con mayor frecuencia la alteracion del gusto en 12 pacientes (5,6%) y alteracion del olfato en 11

pacientes (5,1 %). (Mao et al., 2020)

Ademas, en un estudio multicéntrico de Lechien et al. (2020), en 12 hospitales europeos durante los
primeros meses del 2020, se reportd pacientes con sintomas prevalentes de trastornos olfatorios y
gustativos en personas con COVID-19, que podian o no tener sintomas nasales. Un total de 417
pacientes con COVID-19 leve a moderado completaron el estudio, donde el 85,6% reportaron

disfunciones olfativas y el 88,0% alteraciones gustativas. Junto con esto, hubo una asociacién
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significativa entre ambos trastornos. La disfuncién olfativa aparecié antes que el resto de los

sintomas en el 11,8% de los casos.

Mientras que estudios de Moein et al., (2020), demostraron en Pensilvania, EEUU, que, aunque
existe una disminucion significativa de la funcién del olfato, no siempre los pacientes reportan un
estado de anosmia en infeccion por COVID-19, cuando mostraron que el 98% de los 60 pacientes
hospitalizados y confirmados por COVID-19, presentaron alguna disfuncion del olfato, aunque de
éstos sOlo un 58% presentaron anosmia. Sin embargo, determinaron, que continGa siendo un
marcador importante de la infeccion por SARS-CoV-2 vy sirve para identificar a los pacientes con

COVID-19 que necesitan un tratamiento temprano o cuarentena.

Los datos de Dextre et al., (2020) en América Latina, propiamente en Perd, por medio de un estudio
transversal analitico, identificoO resultados emergentes en la sintomatologia en pacientes con
COVID-19 para ese momento, en donde se estudié a 356 pacientes, de ese total, el 22,2% presento

anosmia y 19,9% ageusia; de los cuales, la mayoria fueron menores de 65 afios y del sexo femenino.

Dentro de este orden de referencias y a pesar de la variacién de los porcentajes en los datos de
personas con afectacion del olfato o el gusto y el grado de severidad de estos sintomas en pacientes
con infeccion por COVID-19, si se ha reportado similitud en diferentes lugares del mundo, en
cuanto a la duracion media de la anosmia en estas personas, al igual que la ageusia. En un estudio
transversal espafiol de Bardn et al., (2020) donde se investigaba la evolucion de la clinica de la
enfermedad, se reportd la duracion media de la anosmia por COVID-19 en un promedio de 8,33
dias, posteriormente los pacientes manifiestan hiposmia, con resolucién completa en 17,79 dias de
media. Aungue, en el 22,6% de los pacientes el déficit olfativo persistid, todas las personas

recuperaron el sentido del gusto.
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Otra observacion inusual, que se hizo cada vez més evidente a nivel mundial, mientras evolucionaba
la pandemia en cuanto al comportamiento de la sintomatologia, fue la aparicion de mas casos donde
los sintomas en pacientes después de la infeccion por COVID-19 continuaban. Cuando los sintomas
persisten durante mas de tres semanas después del diagndstico de COVID-19, se comenzd a
reconocer con mas frecuencia en el contexto de la infeccion, una nueva entidad clinica denominada
por la comunidad cientifica como sindrome post COVID, o bien llamado también por diferentes
literaturas como: COVID persistente, COVID prolongado, long-COVID o COVID long-haulers. Su
incidencia oscila entre el 10% y el 35%, aunque se han reportado tasas de hasta 85% entre pacientes

que han estado hospitalizados. (Maltezou, et al., 2021)

Diversos estudios, como los de Augustin et al. (2021), Lombardo et al. (2021) y Maltezou, et al.
(2021), coinciden en que los sintomas mas frecuentes que persisten meses después de la infeccion

aguda de COVID-19 son: la anosmia, la ageusia, la fatiga y la dificultad para respirar.

En paises europeos como lItalia, donde los niveles de contagio de COVID-19 fueron criticos en los
primeros meses del 2020, el personal de salud de hospitales reportaba en los primeros estudios de
pacientes curados por infeccion de COVID-19 y en el seguimiento de su recuperacion,
observaciones frecuentes de la persistencia de estos sintomas. Afirmaba el estudio de Lombardo et
al. (2021), que de 303 pacientes recuperados, un 81% mantenian al menos uno de los sintomas de
COVID-19 presentes en la etapa aguda y el 20% del total de los pacientes estudiados presentaban

anosmia o0 ageusia después de la infeccidn.

Otros estudios como el de Augustin et al., (2021), de cohorte prospectivo y longitudinal realizados
con el objetivo de detectar sintomas a largo plazo y anticuerpos contra el virus durante 8 meses, en
Colonia, Alemania, determinaba que de 958 pacientes con infeccién confirmada por COVID-19, los
sintomas que se identifican con mayor persistencia durante cuatro y siete meses después del inicio

de los sintomas fueron ademas de la dificultad para respirar y la fatiga; la anosmia y la ageusia. Los
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datos mostraban que a los 4 meses después de la infeccién, el 8,6% de los pacientes presentaron

dificultad para respirar, el 12,4% anosmia, el 11,1% ageusia y 9,7% fatiga.

Esta persistencia en la ausencia del sentido del olfato y del gusto presente en pacientes recuperados
de infeccion por COVID-19, junto al hecho de que existe una fuerte relacion de diferentes procesos
fisioquimicos de estos sintomas sensoriales con la falta de apetito, son consideraciones que se deben
tener en cuenta en los tratamientos dieto terapéuticos de los pacientes recuperados de COVID-19.
Esto debido a que hay un riesgo elevado de presentar desnutricién o llegar a presentarla. Incluso, los
mismos farmacos que se utilizan en el tratamiento pueden empeorar estos sintomas. (Castillo et al.,

2020)

Todo este conocimiento propiciaba durante el inicio de la pandemia, a que la comunidad médica
mundial advirtiera, sobre la importancia de tomar decisiones concretas en todas las areas de salud
publica y dentro de estas areas, la Nutricion. Esto, a pesar de las marcadas diferencias de niveles de
desarrollo de los paises y por el hecho de que exista una relacion directa entre el estado nutricional
de los pacientes contagiados de COVID-19, con la evolucion en la severidad de la infeccion, el
aumento del grado de mortalidad, la presencia de mayores complicaciones e incluso el aumento en
el tiempo de recuperacion. Es ahi donde la Nutricién Clinica ha debido adaptarse a un nuevo
escenario de abordaje dietoterapéutico. (Ballesteros et al., 2020; Cabezas et al., 2020; Castillo et al.,

2020)

Mundialmente, asociaciones de nutricionistas iniciaron todo un proceso de observacion,
reaprendizaje y cambios en el manejo nutricional para pacientes con infeccién de COVID-19, con la
aplicacion de diferentes planes de accion por medio de la elaboracidon de manuales dieto terapéuticos
en las diferentes etapas de la enfermedad y en la recuperacion; esto, conforme aumentaba el
conocimiento de la fisiopatologia. El objetivo radica en optimizar la ingesta de nutrientes, ya que,

por las caracteristicas de la infeccidn del virus, la facilidad de contagio y los periodos de cuarentena;
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el estilo de vida de los pacientes se puede ver afectado, junto con cambios en el estado de animo y
con ello, cambios en los patrones de alimentacion y la disminucion de la inmunidad. (Butler et al.,

2020)

Los retos iniciales de los equipos multidisciplinarios de los centros médicos del mundo y dentro de
éstos los profesionales en el campo de la Nutricién, incluian una serie de acciones rapidas y precisas
que disminuyera el impacto y evolucion de la infeccion en el estado de salud de los pacientes. Esto,
en el menor tiempo posible, debido a la rapida expansion de la pandemia. Se realizaron inicialmente
para el abordaje nutricional del paciente con COVID-19: declaraciones de expertos de la ESPEN,
elaboracion de guias practicas para el manejo nutricional y consensos de expertos en Nutricion para
la estandarizacion de las mismas. (Barazzoni et al., 2020; Bermldez et al., 2020; CIENUT, 2020;

Maza et al., 2020)

Cabe mencionar, que en las personas que presentan COVID prolongado con la presencia de anosmia
y ageusia, los planes de accion de los diferentes consensos mundiales en Nutricion, giran en torno a
que los tratamientos dietoterapéuticos post COVID tomen en cuenta varios pasos: el monitoreo
constante en la alimentacion, la toma de parametros antropométricos, el calculo de requerimientos,
la ingesta actual, el uso de suplementos, la evaluacion de la capacidad de deglucion y digestion, las
preferencias alimentarias del paciente y las preparaciones; producto de la pérdida significativa de

apetito que se produce en los meses posteriores. (Castillo et al., 2020)

Debe sefialarse que, en Costa Rica, con respecto a los sintomas de anosmia y ageusia, aungue no se
contaban con cifras precisas de casos con estos sintomas en pacientes COVID-19, ya en abril del
2020, el Ministerio de Salud incluye, como sintomas de esta enfermedad, la pérdida o disminucién

del olfato, asi como del gusto. (Ministerio de Salud, 2020)
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1.1.2 Delimitacion del problema

La revision sistematica de bibliografia se realiza utilizando cinco bases de datos: PubMed, EBSCO,
Embase, Medline y SciELO. De las cuales se extraen y estudian 376 articulos cientificos
relacionados con la evidencia cientifica y los objetivos del trabajo, teniendo en cuenta los avances
de las investigaciones en COVID-19 del afio 2020 al 2022 y las caracteristicas propias de la
enfermedad al estar ain en investigacion constante y con estudios de diferentes niveles de validez
cientifica, dentro de ellos: consensos de expertos, estudios descriptivos, de series de casos, estudios
de casos y controles, estudios de cohorte, ensayos clinicos controlados y meta-analisis de ensayos
clinicos controlados, no aleatorizados y aleatorizados. Al convertirse la epidemia de COVID-19 en
una pandemia global e incipiente, se incluyen articulos de cualquier localizacion geografica, con

poblacion adulta de 18 afios y mas, ya sean hombres o mujeres de cualquier etnia.

1.1.3 Justificacion

Al comienzo de la pandemia de la enfermedad por la COVID-19, los esfuerzos mundiales se
centraron en contener la propagacion del virus y evitar el contagio. Actualmente, es crucial que los
profesionales en salud deban estudiar y realizar un seguimiento del estado y la evolucion de la salud

de las personas que han padecido COVID-19.

Debe sefialarse, que a pesar del seguimiento y estudio que se les da a los sintomas durante la
infeccion de COVID-19, la persistencia de sintomas o el desarrollo de nuevos sintomas relacionados
con la infeccion por SARS-CoV-2 al final del curso de COVID-19, es un problema cada vez mas

reconocido que enfrenta la poblacion infectada a nivel mundial y los sistemas de salud.

Los términos de: COVID prolongado, COVID persistente, Long-COVID o COVID long-haulers,
generalmente describe a aquellas personas con COVID-19 que experimentan sintomas de la

enfermedad durante mas de 28 dias, dentro de éstos, la anosmia y la ageusia. Estos sintomas,
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podrian estar relacionados con una alimentacion inadecuada que a largo plazo podria provocar
malnutricion en estas personas, debido a la relacion estrecha que existe entre el sentido del olfato, el
gusto y la sensacion de apetito. Los sintomas por Long-COVID pueden ser constantes, fluctuantes o

aparecer y ser reemplazados por sintomas relacionados con otros sistemas de frecuencia variable.

Por lo tanto, tal participacion multisistémica requiere un enfoque holistico para el manejo del
COVID-19 prolongado. Aunque muchas personas con COVID de larga duracion seran tratadas en la
atencion primaria, otras requerirdn una mayor participacion de los expertos en medicina de
rehabilitacion y sus diferentes areas y tratamientos, dentro de ellas la intervencion nutricional.

(Akbarialiabad et al., 2021; Mendelson et al., 2020; Yon, 2021)

Muchos trabajos de investigacion se han centrado en el conocimiento sobre la presentacion clinica y
el manejo de la COVID-19 aguda, sin embargo, conforme se ha estudiado el virus, se sabe menos
sobre la duracion, manifestaciones clinicas, factores de riesgo y los tratamientos para el desarrollo

de las secuelas de COVID-19.

El conocimiento de las secuelas del SARSCoV-2 se puede considerar que sigue siendo incompleto.
Paises de ingresos medios han puesto mucho énfasis en las personas que han muerto o se han
recuperado de la infeccion por SARS-CoV-2, dando menos reconocimiento a aquellos con sintomas
persistentes, es asi como el término recuperado, en este contexto, puede ser un nombre inapropiado

y se confunde en las diferentes areas de la salud.

Dentro de este enfoque, este trabajo propone brindar informacion actualizada de lo que hasta el
momento se sabe de los tratamientos dietoterapéuticos en personas que presentan anosmia o ageusia
después de la infeccion con Covid-19 a nivel mundial, ya que estos sintomas siguen siendo muy
comunes. Se propone beneficiar asi, a estas personas que presentan larga duracion de los sintomas,

permitiendo una eleccion més adecuada de la intervencion nutricional y la continuidad de la
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atencion en todos los entornos del paciente. Esta informacion proveniente de fuentes de datos

basadas en investigacion cientifica. (Bear et al., 2022; Suliman et al., 2022; Wierdsma et al., 2021)

1.2 REDACCION DEL PROBLEMA CENTRAL: PREGUNTA DE

INVESTIGACION

Para este trabajo, se plantea el siguiente problema como pregunta de investigacion: ;Cuales son los
tratamientos dietoterapéuticos en adultos de 18 afios y mas, que presentan anosmia o ageusia

después de la infeccion con COVID-19, entre el 2020-2022?

1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1 Objetivo general

Determinar los tratamientos dietoterapéuticos en adultos de 18 afios y mas, que presentan anosmia o

ageusia después de la infeccion con COVID-19, entre el 2020-2022.
1.3.2 Objetivos especificos

1. Describir el perfil de la poblacion de adultos de 18 afos y més, que presentan anosmia o
ageusia después de la infeccion con COVID-19 mediante la busqueda de evidencia cientifica

actual.

2. Determinar los mecanismos fisiopatologicos que se dan en la anosmia que reportan

adultos de 18 afios y mas, después de la infeccion con COVID-19.

3. Describir los mecanismos fisiopatologicos que se dan en la ageusia que reportan adultos

de 18 afios y mas, después de la infeccion con COVID-19.

4. Relacionar los sintomas persistentes de anosmia o ageusia que presentan adultos de 18

afios y mas, después de la infeccion con COVID-19, con los tratamientos dietoterapéuticos.
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1.4 LIMITACIONES

1.4.1 Alcances de la investigacion

Se menciona que al finalizar esta investigacion no hubo hallazgos que surgieran inesperadamente

previos al estudio.

1.4.2 Limitaciones de la investigacion

El presente estudio tiene algunas limitaciones. En primera instancia, la falta de mas investigaciones
en COVID persistente y la falta de protocolos mas estandarizados en los centros de salud para una
evaluacion mas objetiva en el seguimiento de los casos de pacientes que presentan anosmia y

ageusia persistente.

Ademas, en segunda instancia, con el control que se ha tenido de la pandemia en el ultimo afio, se ha
desviado en alguna medida el interés y los presupuestos de muchas investigaciones a nivel mundial,
segin la opinidon de algunos autores, en relacion al estudio de la infeccion por COVID-19 y los
sintomas de COVID persistente, por otros temas relacionados con el desarrollo de mejores vacunas
y la prevencion de futuros brotes y variantes del virus, por parte de diferentes centros de
investigacion y empresas farmacéuticas involucradas, la incidencia de complicaciones agudas y

cronicas de la enfermedad han disminuido.

De ahi que muchos estudios sobre tratamientos dietoterapéuticos en adultos que presentaron
anosmia o ageusia después de la infeccion con COVID-19, han tenido falta de seguimiento de los
propios investigadores y otros ensayos clinicos continian en curso estando atn en fases primarias de
investigacion, lo que ha retardado declaraciones con evidencia s6lida en los tratamientos de COVID
persistente. Esto limito la cantidad de participantes en algunos estudios, ademas limit6 protocolos

estandarizados para medir anosmia y ageusia en algunos paises subdesarrollados.
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2.1 La enfermedad de COVID-19 y el virus del SARS-CoV-2

El COVID-19 es una enfermedad infecciosa provocada por el virus respiratorio SARS-CoV-2,
Sindrome respiratorio agudo, por sus siglas en inglés, severe acute respiratory sindrome, de la
familia de los coronavirus. Los coronavirus son un género de virus que normalmente sélo afectaban
a animales, pero se empezaron a identificar en humanos desde la década de los sesenta. Los
virdlogos, para finales de esa década, nombraron a esta familia de esta manera, ya que los viriones
tenian una capa con proyecciones prolongadas que parecian una corona. Ademads, los estudios
registraban que las infecciones agudas de estos coronavirus en el tracto respiratorio superior en seres

humanos, eran débiles. (Gil et al., 2021; Nitin et al., 2022; Ruiz et al., 2020)

No obstante, el mundo volvio a tener interés en los coronavirus, cuando la Organizacion Mundial de
la Salud declar6 la pandemia por COVID-19 en marzo del 2020, por el virus SARS-CoV-2,
provocando infecciones respiratorias agudas mas severas en seres humanos. Este no fue el primer
indicio de pandemia en este siglo, la primera pandemia del siglo XXI, segun algunos autores, en
realidad fue originada en China en noviembre del 2002, por el virus SARS-CoV-1, demostrando que
la patogénesis de la familia de los coronavirus estaba evolucionando con mayor agresividad y mas
complicaciones en la salud. Sin embargo, la pandemia de COVID-19 iniciada en 2020 provoco un
impacto global sin precedentes en todos los dmbitos de la modernidad ya fueran: sanitarios,

econdmicos, educativos, politicos y sociales. (Liu et al., 2020)

Una reflexion que evidenciaba la fragilidad que estaba enfrentando la humanidad, la expresaba

Rafael Fernandez de Castro (2020) de la siguiente manera:

"Lo que estamos viviendo es la gran interrupcion del mundo, la gran amenaza desde
la Segunda Guerra Mundial. Nada habia afectado tanto al mundo y los flujos cotidianos del

mundo. Claramente no esperdbamos este tipo de amenaza. "
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2.1.1 Virologia del SARS-CoV-2

La virologia de los viriones de COVID-19 segun Pastrian (2020), se produce por la secuencia de
pasos en la replicacion viral y esto es propio de muchos virus, cuando a partir de la unién del virus
con el receptor de membrana de la célula hospedera, se produce la internalizacion en la célula y el
material genético del virus se ensambla y replica en el citoplasma de la célula, utilizando el ARN
polimerasa de la propia célula hospedera para sintetizar proteinas virales, estas proteinas van a salir
de la célula infectada brotando por medio de exocitosis, esto lo hacen llevando consigo parte de la

membrana lipidica de la célula para luego seguir infectando mas células sanas.

El tamano del virus SARS- CoV-2 es reconocido por los virélogos como relativamente grande.
Dhama et al. (2020) describe la virologia y tamafo del virus desde la peculiar capacidad de ingreso
en el huésped, ya que el virus puede quedar suspendido por algunos minutos en minusculas gotas de
fluido suspendidas en el aire, expulsadas por una persona enferma, o quedar en una superficie por
varias horas e infectar un nuevo huésped. Segun Nitin et al., (2022), sefiala que la clave de la
virologia del SARS-CoV-2, tiene que ver ademds con la eficacia de las proteinas estructurales del
virus, especialmente las proteinas S, “spike” en inglés o espiga, que da esa forma de corona que

caracteriza a los coronavirus.

Las espigas, son las llaves de ensamblaje con los receptores de membrana de las células y son las
responsables de facilitar el reconocimiento de estos receptores principalmente en células de los
alvéolos pulmonares. Posteriormente, se fusionan con las membranas celulares del huésped y se
produce el ingreso del virus a la célula pulmonar o neumocitos tipo II, en un inicio este ingreso
ocurre sOlo en las células pulmonares. Ya dentro de la célula, estas estructuras S utilizan
polisacaridos para camuflarse y asi no ser reconocidos inmediatamente por el sistema inmune,

facilitando la replicacion. (Avendafio, 2020; Tabary et al., 2020)
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Por otra parte, Manta et al. (2022), menciona que aparte de la neumonia atipica provocada por la
infeccion del virus SARS-CoV-2, se identifican manifestaciones extra pulmonares, en particular en
pacientes con comorbilidades y esto se deben a que el virus utiliza a la enzima convertidora de
angiotensina II (ECA II) como receptor de membrana para entrar en las células, esta enzima es una
exopeptidasa de membrana importante, presente fundamentalmente en los pulmones, pero también

hay en células de los rifiones y el corazon.

La funcion de la ECA II tiene varios efectos en la vasoconstriccion de los vasos sanguineos, la
retencion del agua y el sodio en el rifion, la diuresis, efectos en la fibrosis y procesos inflamatorios;
de ahi que se puede producir en la enfermedad de COVID-19, una afectacion del sistema de renina
angiotensina, un fallo sistémico y falla multiorganica cuando hay condiciones preexistentes, como
pueden ser enfermedades cardiovasculares (ECV), diabetes u obesidad, que predispongan a un peor
pronostico debido fundamentalmente en alteraciones previas en los niveles de la ECA II. (Gil et al.,

2021; Tabary et al., 2020)

2.1.2 Fisiopatologia del COVID-19

El SARS-CoV-2 se transmite por el aire en forma de aerosoles o gotas microscopicas, su tropismo o
afinidad, se da por tejidos de la cavidad nasofaringea y las vias respiratorias. Primeramente, la
infeccion es a nivel de la cavidad nasofaringea, infectando algunos tipos de células, pero no genera
una respuesta inmune muy fuerte, y es generalmente el tipo de infeccion que cursan algunas
personas que presentan manifestaciones leves o del todo asintomaticas. (Gil et al., 2021; Nitin et al.,

2022; Tabary et al., (2020)

La fisiopatologia mas importante de la enfermedad de COVID-19 se da cuando los virus llegan al
epitelio alveolar, ya sea por mecanismos de inhalacion o diseminacion directa, luego entran en los

neumocitos tipo I y principalmente tipo II, que son los que tienen en mayor cantidad el receptor de
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membrana ECA II, provocando una respuesta inflamatoria y un efecto citopatico que puede llevar a
la apoptosis o destruccion de estos neumocitos. De manera, que induciendo a esta apoptosis es como
el organismo por medio del sistema inmune innato, trata de defenderse mientras el virus busca como

seguir replicandose en otras células. (Avendaio et al., 2020; Manta et al., 2022)

Esta etapa de infeccion de los alveolos, segin Hu et al., (2021), varia en gravedad y en cada
paciente, en parte, dependiendo de la reaccion eficaz del sistema inmune propio de cada persona en
su sistema pulmonar. Este sistema inmune que se activa a nivel pulmonar, incluye: células
epiteliales, endoteliales, leucocitos, macrofagos y la regulacion de sistema inmune innato con la
manifestacion de varias sustancias quimicas implicadas, entre ellas, diferentes grupos de citoquinas,

estas hacen aumentar el liquido dentro de los alvéolos, como lo muestra la figura I:

Figura 1. Representacion de un alvéolo pulmonar en condicion fisiologica y luego de la infeccion

por SARS- CoV-2. Manta (2022)
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En la figura 1, se observa la condicion del alvéolo con COVID-19 y la respuesta inflamatoria. Esta

respuesta difiere en los pulmones segun cada organismo, ya que la liberacion de las citoquinas pro
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inflamatorias de las células del epitelio alveolar y las células endoteliales va a variar, lo que genera
vasodilatacion, aumento de exudado o liquido dentro de los alvéolos, producto de particulas virales

y fibrina, entre otros. (Manta, 2022)

Posteriormente aumenta el volumen de liquido en el intersticio pulmonar y el paciente inicia con tos
seca porque el dafio de este virus se produce en los alvéolos, no en los bronquios, ni en los
bronquiolos. El paso de oxigeno en el intercambio gaseoso alveolar se va a afectar, lo que va
producir disnea y en algunos casos insuficiencia respiratoria aguda de tipo hipoxémica. (Bae et al.,

2021; Harrison et al., 2020)

Cuando los neumocitos tipo I y II se destruyen, el epitelio alveolar trata de regenerarlos, pero ocurre
un circulo vicioso en favor del virus, ya que entre mas neumocitos tipo II se regeneren, mayor sera
la cantidad de receptores para el virus. Esto provoca cuadros de neumonia grave y posteriormente el

sindrome respiratorio agudo severo, SARS, lo que le da el nombre al virus. (Ryan et al., 2020)

Debido a la liberacion masiva de citoquinas, la respuesta inflamatoria es tan importante que termina
provocando ademdas de ruptura de las células alveolares, la formacion de membranas hialinas y
puede presentarse un sindrome de distrés respiratorio agudo y edema pulmonar. Adicionalmente, la
respuesta inmune asociada o “tormenta de citoquinas”, como lo describen varios autores, genera una
cascada de eventos inflamatorios los cuales producen un cuadro de hiperinflacion sostenida, el cual
puede causar hipercoagulabilidad en la microvasculatura, conduciendo a lesion tisular, coagulacion
intravascular diseminada, insuficiencia multiorganica, cuadros de isquemia y en el corazén puede

provocar miocarditis e infartos. (Bae et al., 2021, Manta et al., 2022)

Cuando se complica la fisiopatologia del virus en pulmon, se ha observado la aparicion de
neumonias graves sin sintomas previos de rinitis o faringitis, demostrando asi que el SARS-CoV-2,

no provoca manifestaciones de via aérea superior, inicialmente. Se ha observado que el cuadro
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sistémico y de neumonia grave aparece mas frecuentemente en personas que padecen enfermedades
debilitantes o cronicas, como insuficiencias cardiacas, cardiopatias isquémicas, hipertension arterial
y diabetes, esto debido a que estos pacientes tienen una mayor expresion del receptor de membrana
ECATI, lo que aumenta el ingreso del virus a las células hospederas. (Bae et al., 2021; Manta et al.,

2022; Ryan et al., 2020)

Ademas de lo anterior, tanto en pacientes con o sin complicaciones, la infeccion sistémica puede
llevar a que la expresion de ECA II en la membrana celular se reduzca significativamente,
generando una desregulacion del sistema renina angiotensina debido a que la angiotensina II no es
degradada, provocando un cuadro hipertensivo cronico el cudl, sumado a un posible estado
protrombotico inducido por las complicaciones mencionadas, aumente significativamente el riesgo
de tromboembolismo. Por ello, es debido a esta desregulacion, que una de las principales razones
por las cuales principalmente los pacientes con enfermedades cardiovasculares, hipertension,
diabetes y enfermedades coronarias, entre otras, tienen mayor riesgo y peor desenlace en ocasiones,

al contraer COVID-19. (Pastrian, 2020; Ryan et al., 2020)

Sumado a este comportamiento viral, al grado de inflamacion y la diseminacién del virus por los
vasos sanguineos y por las células endoteliales, que también presentan receptores ECA II, segin
Tabary et al., (2020), es que puede llegar a infectar diferentes 6rganos, causando, por ejemplo, en el
sistema nervioso central: confusion mental, convulsiones, encefalitis y muy importante en la
fisiopatologia del virus, la disminucion del sistema sensorial. El sistema sensorial es responsable de
procesar la informacion sensorial y estd formado por receptores sensoriales y partes del cerebro. Los

principales sistemas sensoriales son: la vista, el oido, el tacto, el gusto y el olfato.

Por otra parte, las afectaciones en los rifiones, ya sea por una lesion viral directa o por mediadores

inmunoinflamatorios, pueden ser: la presencia de proteinuria, albuminuria, insuficiencia renal aguda
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con oliguria, incluso afecciones en las glandulas suprarrenales, provocando insuficiencia

suprarrenal. (Wang et al., 2021)

En organos linfoides, sefiala Avendafio et al., (2020) y Manta et al., (2022), aparte de la
hipercoagulabilidad mencionada, puede provocar diferentes grados de vasculitis, ya que el virus
puede diseminarse a las pequenas arterias o arterias de mediano calibre, provocando edema de las
paredes arteriales y cuadros de vasculitis sistémica, pudiendo provocar infartos esplénicos o infartos

linfoides. Ademas de la presencia de linfopenia por la destruccion de los linfocitos T.

De igual manera, de acuerdo con Tavares et al., (2020), con respecto a que se ha visto menos
gravedad de enfermedad de COVID-19 en nifios y jovenes, indica que en un inicio de la pandemia
se creia que la razon era que a edades tempranas se tiene menos cantidad de ECA 11 en la superficie
pulmonar y a que la expresion del receptor ECA 1I en el tejido pulmonar aumentaba con la edad,
aumentando asi el ingreso del virus. Sin embargo, segin Li et al., (2020), no hay diferencias

significativas en los niveles de ECA II entre edades y sexo.

De hecho, en pacientes jovenes, la expresion de ECA II en la membrana celular es mayor que en los
ancianos, pero se ha observado que eso permite mantener el equilibrio entre las acciones de
angiotensina Il y angiotensina I. Donde si bien es cierto la mayor expresion de ECA II en personas
jovenes puede causar una mayor infeccion por SARS-CoV-2, la generacion de angiotensina I por
equilibrio, puede desencadenar efectos antiinflamatorios que contrarrestan los de angiotensina II,
protegiendo a los individuos jovenes contra el desarrollo y progresion de lesiones pulmonares
agudas. Ademas, que en la edad adulta los cambios en las vias metabolicas y en el sistema inmune,
promueven mas efectos inflamatorios, mayor gravedad de la lesion pulmonar aguda y la mortalidad

por COVID-19. (Tavares et al., 2020)
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2.1.3 Sintomas del COVID-19

La sintomatologia de la enfermedad de COVID-19, segiin Diaz et al., (2020) y Gil et al., (2021), es
variable y va desde la infeccion asintomatica, hasta la neumonia grave que pudiera ser fatal. Se
pueden presentar incluso, como si fuera una influenza con sintomas respiratorios bajos. Los
sintomas mas comunes son: fiebre y tos. La fiebre estd presente entre el 30% y el 90% de los
pacientes, siendo mas frecuente entre quienes se hospitalizan y menos entre pacientes ambulatorios
y de mayor edad. La tos puede ser seca o productiva con igual frecuencia, y a veces se acompafia de

hemoptisis (escupir sangre).

Dichos autores concuerdan, ademas, en la presencia de adinamia o ausencia total de fuerzas fisicas,
cefalea y mialgias, que son los sintomas mas comunes reportados entre los pacientes ambulatorios,
ocurriendo en el 10% y 20% de los casos, mientras que la odinofagia, la rinorrea y la conjuntivitis
también son sintomas frecuentes. La disnea se ha reportado con frecuencias muy variables, desde
8% hasta mas del 60%; la disnea puede aparecer desde el segundo dia, pero puede tardar hasta 17
dias y dicha aparicion tardia parece asociarse a desenlaces mas graves. (Diaz et al., 2020; Gil et al.,

2021)

Muchos pacientes con COVID-19 también tienen sintomas digestivos, ya que correlacionan con
mayor frecuencia de deteccion y mayor carga viral en materia fecal. Estos sintomas digestivos
pueden ser: nduseas, malestar abdominal, vomitos o diarrea y pueden aparecer antes que aparezca la
fiebre y los sintomas respiratorios inferiores, se reportan entre el 10% y 20% de los pacientes; al
igual que la anosmia y la ageusia, sintomas presentes incluso antes que la fiebre. La anosmia y la
ageusia se ven mas frecuentemente en pacientes de edad media que no requieren hospitalizacion. La
anosmia aparece como un sintoma muy especifico de COVID-19. Otros sintomas neurologicos
ademds de la cefalea son sintomas de conciencia, mareos, convulsiones, molestias y signos

meningeos. (Gil et al., 2021)
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Existen reportes de sintomas de afectacion del tracto respiratorio alto, como dolor de garganta,
congestion nasal y rinorrea, se presentan en menos del 15% de los casos. Entre las complicaciones
mas comunes de la COVID-19 se menciona la neumonia, presente en todos los casos graves, el
sindrome respiratorio agudo grave (SARS), la miocarditis, el dafio renal agudo y las
sobreinfecciones bacterianas, frecuentemente en la forma de choque séptico y coagulacion
intravascular diseminada. Sin embargo, la enfermedad podria ser asintomatica hasta en un 40%.

(Diaz et al., 2020; Oran et al., 2020)

Un estudio utilizando algoritmos con inteligencia artificial, realizado por 8 cientificos
costarricenses, identificd en el pais 7 perfiles clinicos de COVID-19 segtn variaciones genéticas del
virus, que se relacionan e identifican con 18 sintomas mas frecuentes en Costa Rica, dentro de 51
tipos de sintomas distintos. Estos 7 perfiles clinicos en funcion de las mutaciones del virus, la carga
viral y los factores de riesgo especificos de la poblacion costarricense. (Molina et al., 2022). Dichos

perfiles se muestran en la figura 2:

Figura 2: Siete perfiles clinicos de COVID-19 en Costa Rica, Molina et al., (2022)
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Los 7 perfiles mostrados en la figura 2, muestran en un grupo los asintomaticos, que no tiene
ninguno de esos 18 sintomas. El grupo 2, se caracteriza por la presencia de tos. El tres incluye tos y
fiebre. Por su parte, el cuatro es tos y dolor de cabeza. El grupo cinco se compone principalmente de
tos, dolor de cabeza, fiebre y dolor en las articulaciones. El grupo seis tiene los anteriores mas la
condicion de anosmia y el siete disgeusia, confirmando que cada persona con COVID-19

experimenta la enfermedad de forma distinta.

2.1.4 Post COVID-19

La enfermedad de COVID-19 si bien es cierto, como lo describi6 Castafiares et al., (2022), varia de
una infeccidon asintomatica a una multienfermedad del sistema. Es sabido que la mayoria de los
pacientes se recuperaran en las semanas posteriores a la infeccion aguda. Sin embargo, rapidamente
surgieron pruebas de que algunas personas reportaron persistencia o aparicion de una amplia
variedad de sintomas con intensidad variable, y segin Higgins (2021), esto sucede

independientemente de la gravedad inicial de la enfermedad.

El término para referirse a esta condicion es “COVID prolongado o persistente, post COVID,
COVID long-haulers o long COVID”, y se introdujo en la comunidad cientifica en mayo de 2020.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lo defini6 también como "Condicién posterior al
COVID-19" y esto cuando los sintomas persisten durante mds de tres semanas después del

diagnostico de COVID-19. (Castanares et al., 2022; Maltezou, et al., 2021)

Los sintomas persistentes mencionados en los articulos de Yong 2021 y del 2022, ademas de la
referencia de Akbarialiabad et al. (2021), son principalmente la fatiga y la disnea, que pueden durar
hasta 6 y7 meses después de un COVID-19 agudo. Otros sintomas persistentes pueden incluir:
deficiencias cognitivas y mentales, dolores en el pecho y las articulaciones, palpitaciones, mialgia,

disfunciones del olfato y el gusto, tos, dolor de cabeza y problemas gastrointestinales y cardiacos. Es
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interesante destacar que existe disbiosis de la microbiota intestinal y oral que persiste ain varios
meses después, lo que podria contribuir a la persistencia de los sintomas y sea causa o consecuencia
de la infeccion original, esto sugiere que hay margen para intervenciones terapéuticas no invasivas,

incluyendo tratamientos con probidticos, dietarios, antibidticos o antivirales.

Los factores de riesgo asociados a COVID persistente pueden incluir sexo femenino, mas de cinco
sintomas tempranos, disnea temprana, trastornos psiquiatricos previos y biomarcadores especificos
alterados como: el dimero D, la PCR y el recuento de linfocitos. (Yong, 2021; Castanares et al.,

2022)

2.2 Fisiopatologia de la anosmia por el virus SARS-CoV-2

El sentido del olfato en los seres humanos esta muy poco desarrollado en comparacion a otros seres
vivos; sin embargo, su funcion es de suma importancia en el organismo. La anosmia se da cuando
hay una pérdida total del sentido del olfato y en la infeccion de COVID-19 esta pérdida también
puede ser parcial y es llamada en ese caso como hiposmia. El aspecto diferenciador de la anosmia
por COVID-19 es que se presenta de manera subita. Bilinska (2020) define este fenomeno
provocado por el virus SARS-CoV-2, como una serie de trastornos quimiosensoriales que dan como
resultado la disminucién, distorsion o pérdida completa de las funciones del olfato y en ocasiones

por su estrecha relacion con la pérdida o disminucion del gusto.

La fisiopatologia de la anosmia por el virus SARS-CoV-2, se presenta por la afectacion provocada
en el sistema nervioso central. Los pacientes que tienen algiin sintoma neurologico, en la infeccion
aguda de COVID-19, pueden presentar desde dolores de cabeza a complicaciones severas como
infartos cerebrovasculares. La fisiopatologia del COVID-19 en el sistema nervioso puede deberse a
tres factores: la situacion de inflamacion cronica, los eventos tromboticos inducidos por la

coagulopatia subyacente y la infeccion directa de células del sistema nervioso. (Manta et al., 2022)
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Tabary et al., (2020), agrega que el virus SARS- CoV-2 puede ademas causar en el sistema nervioso
central: confusion mental, convulsiones, encefalitis y la disminucién del sistema sensorial. El
sistema sensorial es responsable de procesar la informacion sensorial y esta formado por receptores
sensoriales y partes del cerebro. Los principales sistemas sensoriales son: la vista, el oido, el tacto, el
gusto y el olfato. Se ha encontrado que cuando se inhala el virus, segin el hallazgo de Bulfamante
(2020), éste, entra en los nervios de las en las terminaciones nerviosas del bulbo olfatorio y de esa
manera puede generar una respuesta infecciosa o un dafio directo a las neuronas sensoriales

olfatorias, manifestando asi la anosmia.

2.3 Fisiopatologia de la ageusia por el virus SARS-CoV-2

Por su parte, el sistema sensorial gustativo, tiene una peculiaridad de indole mas afectivo, pues los
sabores se reconocen como agradables o desagradables, lo cual tiene importancia para distinguir los
alimentos apetecibles y nutritivos, de aquellos que puedan provocar dafios al organismo. (Garcia et

al., 2020)

Segin Munger et al., (2020), en la enfermedad de COVID-19 si bien es cierto, son mas las personas
mayores de 40 afios que suelen presentar una pérdida significativa del sentido del olfato; mientras,
que la pérdida del sentido del gusto, aunque es menos prevalente, presenta en ocasiones un
importante dafio en los nervios gustativos de los pacientes, que también es relevante en la

sintomatologia por SARS-CoV-2.

Los ultimos hallazgos sustentan este fendmeno, evidenciando la presencia de receptores de
membrana ECA II en la cavidad oral, necesarios para la entrada del virus SARS-CoV-2; afirmando
que la boca es un sitio de infeccion y un reservorio del virus, convirtiéndose asi, en hipdtesis
probables que justifican la disgeusia y la ageusia en COVID-19. Estas hipotesis incluyen la

posibilidad del dafio causado por el virus SARS-CoV-2 en las células epiteliales de las glandulas
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salivales debido a la expresion de ECA 11 en estas células y estas sean el tejido diana del virus en la

boca, entendiéndose como tejido diana a aquel en el que el virus causa los efectos adversos.

(Bigiani, 2020; Filatov et al.; Manta et al., 2022)
2.4. Relacion de la funcion del olfato y el gusto con el apetito

Fisiol6gicamente la funcion del olfato en relacion con el gusto es conocida y se puede ver afectada
en la infeccion por COVID-19. Garcia et al. (2020), lo explica cuando menciona que los sistemas
quimiosensoriales del olfato y el gusto permiten distinguir los alimentos. Estos pueden ser,
indeseables o incluso mortales, a diferencia de aquellos otros que resultan agradables y nutritivos.
Menciona, ademas, que los sabores de muchos alimentos son, en gran parte, una combinacién de su
gusto y olor; por eso algunos alimentos se perciben insipidos o saben distinto cuando una persona
padece obstruccion nasal, a causa de un resfriado o gripe, aunque se sabe que en la infeccion de

COVID-19, estos sintomas de obstruccion nasal, no aparecen necesariamente.

Estos sentidos desencadenan respuestas fisioldgicas que intervienen en la digestion, en la
preferencia de los alimentos y ain en la relacion hormonal con la sensacion de hambre. Por este
motivo, segun este autor, es que son clasificados como sentidos viscerales o sea que portan
informacion acerca del estado de los 6rganos internos, debido al vinculo estrecho de estos estimulos

con el apetito y la alimentacion. (Garcia et al., 2020),

Baron et al. (2020) menciona que ambos sentidos, se encuentran intimamente relacionados a
funciones emocionales y conductuales primitivas del sistema nervioso, ya que sus receptores son

quimio receptores estimulados externamente por moléculas disueltas en el moco nasal y la saliva.

Ademas, Munger (2020) destacé esta relacion entre los sentidos y la infeccion de COVID-19 en un

articulo de su autoria publicado en The Conversation de la siguiente manera:



36
“Cuando comemos o bebemos, el cerebro combina nuestras percepciones del sabor de la
boca con lo que se conoce como olfato retronasal, es decir, la percepcion del olor que
proviene de los olores que salen de la boca, entran en la nariz a través del pasaje conector en
la garganta, es lo que se llama especificamente sabor. Los pacientes que han experimentado
anosmia o hiposmia severa pueden describir una pérdida del gusto, pero aun asi son capaces
de detectar azlcar, sal o dcido en la lengua. Lo que han perdido es la contribucion del olfato
a su percepcion del sabor. Podriamos predecir que, en la mayoria de los casos, la pérdida del
gusto reportada por los pacientes de COVID-19 se debe probablemente a una reduccion o

ausencia de la capacidad olfativa”.

Barén et al. (2020), Garcia et al. (2020) y Munger (2020), relacionan que aquellas personas que
tienen una funcion alterada del sentido del olfato y el gusto producto de la infeccion aguda de
COVID-19 y sus efectos persistentes de long COVID, resultan ser menos vulnerables al olor de la
comida, a la percepcion del sabor y esto puede influir en su respuesta al hambre y repercutir en sus

habitos alimenticios.

2.5 Tratamientos dietoterapéuticos en enfermedad de COVID-19

La dietoterapia es una disciplina que pertenece al ambito de la dietética, la cual se enfoca en el
estudio de la combinacién Optima de nutrientes y la identificacion de los aspectos claves para
prevenir, tratar o curar algunas enfermedades. Investigaciones de afos anteriores, incluso antes de la
pandemia por COVID-19, ya probaban estudios donde se hace referencia al hecho de que la
dietoterapia sobre todo con micronutrientes se pueden requerir para tratar los efectos de la anosmia y
la ageusia, de ahi que han surgido inquietudes en ser aplicadas después de la infecciéon por COVID-

19.
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La prevalencia de la desnutricion en pacientes después de la infeccion de COVID-19, es también
uno de los aspectos mas importante a considerar después de dicha la infeccion. Esto se debe en gran
medida a las deficiencias nutricionales por los patrones de alimentacion anormales durante y
después de la infeccion y a las secuelas de algunos sintomas como anosmia y ageusia; ademas, lleva
a un alto riesgo de la disminucion de la funcidon inmunitaria (innata y adaptativa), una menor
resistencia a una reinfeccion, la susceptibilidad a otras enfermedades, menos apetito y el riesgo de

desnutricion a largo plazo. (Pironi et al., 2020)

Las recientes declaraciones de diferentes especialistas de la Sociedad Europea de Nutricion Clinica
y Metabolismo (ESPEN) y la Sociedad Americana de Nutricion Enteral y Paternal (ASPEN),
afirman también el alto riesgo de desnutricion que tienen los pacientes con la enfermedad por
COVID-19 y plantean la necesidad de un buen manejo del asesoramiento dieto terapéutico para el
cumplimiento de las pautas nutricionales antes, durante y después de la infeccion por COVID-19.

(Mechanick, 2021; Ngan et al., 2021; Pironi et al., 2020).

En una reunion de consenso, expertos en Nutricion humana y dietética en Espafia, plantean pautas
para tomar en cuenta en la nutricion durante la recuperaciéon del COVID-19. (Castillo, et al., 2020).
Dicha reunion, brindé recomendaciones previas para paciente con COVID-19 e incluso es de las
primeras publicaciones donde tratan en conjunto la etapa de recuperacion. Se toma en cuenta aportes
de la ESPEN, la ASPEN, la Sociedad Brasilefia de Nutricion Parenteral y Enteral (BRASPEN), la
Federacion Latinoamericana de Terapia Nutricional (FELANPE) y asociaciones de Nutricion
Clinica de paises como: Espania, Colombia, Peru, Paraguay, Panama y Guatemala. (APNCM, 2020;
ASPEN, 2020; Barazzoni et al., 2020; Bermudez et al., 2020; Campos et al., 2020; CIENUT, 2020;

FELANPE, 2020; Maza et al., 2020). Entre las pautas tomadas en cuenta estan:

1) Las necesidades de requerimientos nutricionales, revision de guias. 2) La valoracion nutricional al

alta teniendo en cuenta la valoracion al ingreso, en paciente COVID-19 positivo no critico, o bien
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cuando inicia la intervencioén nutricional de recuperacion. 3) Recomendaciones sobre la hidratacion

del paciente. A continuacion, se detallan concretamente estas pautas del consenso de especialistas:

1) Las necesidades de requerimientos nutricionales, revisién de guias: en cuanto a las necesidades en

nutricién del paciente no critico en recuperacion por COVID-19, los consensos a los que se llegaron
fueron dirigidos a que los pacientes deben beneficiarse del proceso completo de cuidado nutricional
con el objetivo de mejorar sus sintomas. Esto debido a que son pacientes con elevado riesgo de
desnutricion por la propia enfermedad segin lo determinaron. Ademas, es indispensable que en
estos casos de recuperacion de COVID-19, se centren los esfuerzos en nutrir y monitorizar a los
pacientes, mas que en detectar la desnutricion relacionada con la enfermedad. (Castillo, et al., 2020).

En la figura 3, se detallan los acuerdos:

Figura 3. Requerimientos nutricionales en el paciente en recuperacion por COVID-19, Castillo et al., 2020
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En la etapa de nutrir para los pacientes en recuperacion, como se observa en la figura 3, se deben
asegurar los requerimientos nutricionales adecuados, teniendo en cuenta los sintomas secundarios de
la COVID-19 y que por ende dificultan el proceso de alimentacion y nutricion del paciente, de ahi
que se enfatiza también la etapa de la monitorizacion nutricional durante varios meses. (Castillo et

al., 2020)

2) La valoracién nutricional al alta teniendo en cuenta la valoracion al ingreso, en paciente COVID-

19 positivo no critico, o bien cuando inicia la intervencion nutricional de recuperacion: se propone

la necesidad de realizar un cribaje nutricional al ingreso hospitalario, contemplando el peso o el
IMC, de manera que a la hora de realizar la valoracion nutricional del paciente al alta se dispondria
de datos del peso inicial del paciente, por lo que podria calcularse con el mismo, el porcentaje de
pérdida de peso durante el ingreso hospitalario, o bien es necesario conocer el peso del paciente

antes de la infeccion de COVID-19, a la hora de iniciar la intervencidon nutricional de recuperacion.

Los cribados propuestos para determinar el estado nutricional varian segun las sociedades, entre
ellos se encuentran: MUST, MNA®, MST, NRS-2002, VSG y los criterios GLIM. Ademas, se hace
mencion de la importancia en la monitorizacion de la dieta del paciente, tanto en seleccion de

alimentos, como en cantidad de ingesta.

3) Recomendaciones sobre la hidratacion del paciente: cuando existan pérdidas abundantes de

liquido debido a fiebre, diarrea, vomitos o hemorragias graves deben equilibrarse mediante una
ingesta adecuada de liquidos. Es importante mantener un estado adecuado de hidratacion, tanto si
hay un ingreso hospitalario, como en el domicilio. En pacientes con COVID-19, se recomienda
alrededor de 3 litros de agua al dia, repartidos a lo largo del dia y fuera de las comidas principales.
Esta ingesta debe adaptarse a situaciones clinicas especificas, como insuficiencia renal, que puede

cursar con restriccion de la ingesta de liquidos.
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Proponen las siguientes recomendaciones para aumentar la ingesta hidrica en el domicilio:

1) Ingerir sorbos frecuentes de liquidos, si existe imposibilidad de beber grandes volimenes de
liquidos a la vez, beber entonces de 60 a 120 ml de liquidos cada 15 minutos. 2) Se recomienda
utilizar el agua como principal fuente de hidratacién. En caso de desnutricion, los liquidos 6ptimos
son las bebidas claras que contengan calorias y proteinas. 3) En caso de diarrea o patologia
gastrointestinal ingerir liquidos a temperatura ambiente (ni muy fria, ni muy caliente). 4) Puede
aumentar la ingesta hidrica consumiendo alimentos frescos como frutas y verduras como: melon,
sandia, pepino, etc. 5) Evite esperar hasta tener sed para beber. Tener sed ya puede ser una sefial
tardia de deshidratacion. 6) En caso de vomitos o diarrea moderada o severa, se recomienda sustituir
el agua por sueros de rehidratacion oral. 7) Es importante reconocer algunos signos de
deshidratacion como la sed, la sequedad de piel y/o mucosas, estados de confusion, orina oscura,
miccidon menos frecuente, etc. 8) En caso de anosmia y disgeusia se recomienda utilizar algunos
alimentos como citricos en el agua o hierbas aromaticas en los caldos, para aumentar el sabor y
potenciar la ingesta de liquidos. 9) Observe a menudo su color de orina para observar su estado de

hidratacion.

2.5.1 Tratamientos dietoterapéuticos en adultos que presentan anosmia y ageusia post COVID-

19

Los estudios sobre el efecto que la infeccion por COVID-19 produce en nuestro organismo han
puesto de manifiesto su efecto negativo sobre el estado nutricional de los pacientes, asi como la
importancia que una alimentacion adecuada una vez iniciada la etapa de recuperacion. (Mechanick,

2021; Ngan et al., 2021; Pironi et al., 2020)

Segun lo menciona Castillo, et al., (2020), la enfermedad y los tratamientos tienen consecuencias

sobre el apetito, deglucion, digestion y evacuacion de los alimentos que se ingieren, lo cual
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repercute directamente sobre el estado nutricional de los pacientes y éste a su vez sobre la
recuperacion de un buen estado de salud como un ciclo que aparece en cualquier enfermedad y debe

tratarse.

Sin embargo, también se menciona que en el caso de la COVID-19 se encuentran una serie de
caracteristicas que actuan directamente sobre la ingesta, el apetito y en el estado nutricional, tales

como: anorexia, hiposmia, anosmia, hipogeusia y ageusia.

Castillo et al., (2020) hace referencia a que el tratamiento de cualquier persona que presente estos

sintomas, debe pasar por los siguientes pasos en las intervenciones nutricionales:

La toma de pardmetros antropométricos.

e El calculo de requerimientos nutricionales.

e Estudio de la ingesta actual.

e Evaluacion de la capacidad de masticacion, deglucion, digestion y el hdbito intestinal.

e FElaboracion de una encuesta sobre preferencias alimentarias y preparaciones.

El objetivo serd conseguir una ingesta aceptable, con preparaciones agradables intentando cubrir
requerimientos y adaptando la dieta si precisa a sus condiciones actuales. Si no es capaz de cubrir
sus requerimientos se debe de recurrir a la suplementacion con los productos de nutricion artificial

adecuados a cada estadio de la enfermedad.

Para aumentar la ingesta calorica sin incremento del volumen de la racion (al no tener apetito, el
aumento de raciones no estaria indicado) se elevara entonces, la densidad nutricional de las comidas,
para lo cual se debe utilizar en su preparacion mas cantidad de grasa, preferiblemente aceite de oliva

virgen extra y de hidratos de carbono, que en caso de diarrea no deben de ser integrales; también se
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puede utilizar algunas salsas suaves de mayonesa. Si ademds no se cubren las necesidades de

proteina, serd necesario enriquecer los platos con alimentos proteicos como puede ser leche en

polvo, clara de huevo, queso rallado. (APNCM, 2020; ASPEN, 2020; Barazzoni et al., 2020;

Bermudez et al., 2020; Campos et al., 2020; Castillo, et al., 2020; CIENUT, 2020; FELANPE, 2020,

Maza et al., 2020).

Para el caso de pérdida parcial o total de olfato y gusto, serd necesario las siguientes

recomendaciones nutricionales, segiin Castillo et al., (2020):

Potenciar el sabor de los alimentos y las formas de preparacion que estimulen las papilas
gustativas, asi como la formacioén de compuestos volatiles que activen los receptores del olor

que se encuentran en la nariz.

Se puede recomendar el uso de sal, si no esta contraindicado, el aceite que aporta

palatabilidad a los guisos, aromas, aderezos, especias, etc.

Se puede triturar los alimentos, segun el caso, de forma que la preparacion contacte con mas
facilidad con papilas gustativas y también elegir la temperatura adecuada para mejorar la

percepcion del gusto.

Se recomienda la higiene bucal, antes de las comidas para mejorar el contacto de papilas y
alimento y tras la ingesta, ya que se evita que los restos de alimentos en la boca aumenten el

desarrollo bacteriano y que en caso de aspiracion favoreceran la infeccion pulmonar.

Es propicio favorecer un ambiente agradable, sin ruidos, sin distracciones para concentrarse

en la ingesta.

Es muy importante la deteccion temprana de posible disfagia, que ha sido frecuente en la

infeccion COVID-19, y si se presenta, se debe adaptar los platos a esta dificultad anadida,
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utilizando si es preciso menu triturado con presentacion agradable y sabor potente, ademas

de adecuar los liquidos a la textura a la que el paciente presenta deglucion segura.

e Se debe reevaluar el estado nutricional en funcion de la evolucion del paciente, atendiendo al
mantenimiento y/o recuperacion de peso en caso de que sea necesario, valorar la
prescripcion de un suplemento, donde los parametros nutricionales orienten sobre si el

tratamiento nutricional es el adecuado.

2.5.2 Recomendaciones de micronutrientes para post-COVID

De acuerdo a los consensos nutricionales expuestos en el documento de Castillo et al., (2020), la
mayor proporcion de casos severos de COVID-19, se produce en adultos mayores de mas de 60
afos de edad con ciertas condiciones subyacentes, tales como las enfermedades cardiovasculares,
cerebrovasculares, diabetes, pacientes obesos o con déficit del sistema inmunolégico. Es importante
a la hora de evaluar nutricionalmente, si pacientes que padecen long-COVID con presencia de
anosmia o ageusia presentan desnutricion y bajos niveles de micronutrientes en su estado posterior a
la infeccion aguda, ya que los micronutrientes intervienen en la funcidon inmunitaria y es necesario

su adecuado consumo en la etapa de recuperacion.

Esto, debido a que cuando la respuesta inmune no es capaz de controlar eficazmente al virus, como
es el caso en adultos mayores, personas obesas, pacientes oncoldgicos o ain en pacientes fragiles sin
comorbilidades y cuentan con un sistema inmune debilitado, la vulnerabilidad a otras infecciones es
mayor o bien en una reinfeccion el virus SARS-CoV-2 podria propagarse de forma mas eficaz
produciendo mas dafio tisular y complicaciones, lo que conduciria a la liberacion de un mayor
numero de citoquinas proinflamatorias. (Barazzoni et al., 2020; Castillo et al., 2020; Maza et al.,

2020).
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Castillo et al., (2020), se refiere a esta relacion de micronutrientes con el sistema inmunitario, como
un sistema complejo e integrado, que necesita multiples micronutrientes especificos, incluidas las
vitaminas A, D, C, E, B6 y B12, acido folico, zinc, hierro, cobre y selenio, que desempefan
funciones vitales, a menudo sinérgicas en cada etapa de la respuesta inmune. Ademas, menciona que
el estado nutricional del huésped juega un papel muy importante en la defensa contra las

enfermedades infecciosas.

Sin duda, como lo expone textualmente, Shakoor et al., (2021), con respecto a la nutricion:

"La nutriciéon es un determinante clave para mantener una buena salud. Componentes
dietéticos clave como las vitaminas C, D, E, zinc, el selenio y los 4cidos grasos omega 3
tienen efectos inmunomoduladores bien establecidos, con beneficios en enfermedades

infecciosas".

Segtn lo menciona Castillo et al., (2020), actualmente también se ha demostrado que algunos de
estos nutrientes tienen un papel potencial en el manejo de COVID-19. Ademads, se analiza como la
suplementacion de estos nutrientes puede usarse como modalidades terapéuticas para disminuir
potencialmente las tasas de morbilidad y mortalidad de los pacientes con COVID-19. Hay evidencia
cientifica, sobre el papel beneficioso que tienen algunos nutrientes para conseguir que el sistema
inmune funcione de forma adecuada. Por todo ello, el consejo nutricional es clave en este preciso

momento.

El zinc, la vitamina D, la vitamina C, los acidos grasos omega-3 y el selenio, son de los nutrientes
mas estudiados en relacidon directa con el sistema inmunitario. A continuacion, se detallan los

aportes y recomendaciones dietéticas de algunos de estos micronutrientes:
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Papel del zinc en el gusto y el olfato y su funcion inmunomoduladora

El zinc es el segundo oligoelemento mas abundante en el cuerpo, después del hierro. Es un elemento
traza, ya que se ocupa en bajas concentraciones en la dieta para cumplir sus funciones. La
deficiencia de zinc se puede manifestar de muchas formas, una de ellas es la pérdida o disminucion
de los sentidos del olfato y del gusto, los mecanismos fisiologicos no son del todo claros, sin
embargo, se reconoce que el zinc es un importante cofactor de la fosfatasa alcalina, la enzima mas
abundante en las membranas de los botones gustativos. La deficiencia de zinc causa cambios
morfoldgicos y funcionales en las glandulas salivales que producen disminucion en el flujo saliva y

xerostomia. (Rahman et al., 2021)

El zinc esté involucrado en la inmunidad, tanto en respuestas innatas como adquiridas en infecciones
virales. Es importante en el reclutamiento de neutrofilos, la actividad quimiotactica y tiene efectos
positivos sobre las células NK, la fagocitosis, la generacion de explosion oxidativa y en las células T
CD4+ y CD8+, ademas en la regulacion de citoquinas proinflamatorias. De hecho, como se observa
en la figura 4, su deficiencia reduce el recuento de linfocitos y altera su funcion, los linfocitos son
globulos blancos importantes en las infecciones virales. Ademas, se ha demostrado que el zinc
inhibe el complejo de sintesis, replicacion y transcripcion de los coronavirus y también puede
interferir directamente con la replicacion viral y la sintesis de proteinas, brindando efectos

beneficiosos y terapéuticos contra las infecciones virales. (Skalny et al., 2020)
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Figura 4. Acciones protectoras contra la COVID19 de la vitamina C, E, zinc, selenio y dcidos grasos omega-
3. IL: interleucina; NK: Asesino natural; BFGF2: factor de crecimiento de fibroblastos basico 2; TNF: factor

de necrosis tumoral; IFN: Interferon. (Shakoor et al., 2021)
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Se han propuesto en diferentes estudios, que el zinc es un mineral vital durante la infeccion por
COVID-19 debido a estas propiedades inmunomoduladoras y antivirales duales, tanto a nivel
celular, como en la regulacion de citoquinas, como se observa en la figura 4. Se ha sugerido que la
suplementacion con zinc puede aumentar la eficacia de otros tratamientos actualmente en
investigacion, como la hidroxicloroquina, aunque en altas dosis puede ser contraproducente.

(Rahman et al., 2021)

Una serie de casos de cuatro pacientes con COVID-19 tratados con altas dosis de zinc mostro
mejoras en los sintomas. Se ha demostrado que el aumento de las concentraciones intracelulares de
Zn2+ puede interferir con el procesamiento proteolitico de las poliproteinas en muchos virus. Esto
debido, a que todos los coronavirus necesitan ARN polimerasa para su replicacion. El aumento de
los niveles de Zn2+ inhibe directamente este proceso, inhibiendo la replicacion del virus. Aunque

faltan mas andlisis, muchos estudios han demostrado que la suplementacién con zinc puede
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disminuir los sintomas relacionados con COVID-19, como la infeccion del tracto respiratorio

inferior. (Finzi, 2020)

Las recomendaciones para la suplementacion de zinc, segiin Castillo et al., (2020), es de entre 30 mg

a 220 mg por dia, durante unos dias. Sin embargo, conviene hacer algunas precisiones:

» La absorcion de zinc a partir de los alimentos es mejor cuando se trata de productos de origen
animal. Es muy abundante en la carne de res, de cordero y de ave, y también en mariscos como el
cangrejo y la langosta. Sin embargo, el alimento que mayor cantidad de zinc contiene son las ostras,

media docena aporta el 220% de la cantidad diaria recomendada.

* Aunque estd muy presente en nueces, legumbres y cereales, el zinc proveniente de estos alimentos
se absorbe con mas dificultad. Esto se debe al fitato, una molécula presente en muchas plantas. El
fitato se une con gran afinidad al zinc y a otros minerales, y como el intestino humano no es capaz

de digerirlo, el cuerpo lo desecha y no absorbe los minerales unidos a este compuesto.

» La recomendacion normal de ingesta dietética de zinc para un adulto esta entre 8 mg — 11 mg por

dia.

El nivel de ingesta superior tolerable no deberia ser superior a 40 mg por dia, porque cantidades
superiores pueden afectar negativamente la absorcion de cobre lo cual sugiere que la suplementacion

no deberia ser sostenida por un tiempo indefinido.

Papel inmunomodulador de la vitamina D

La vitamina D tiene funciones en una amplia gama de sistemas corporales, incluidos los
mecanismos de respuestas inmunitarias, tanto innatas, como adaptativas, ya que juega un importante
papel en la modulacion de la respuesta inmune y gran cantidad de datos epidemiologicos indican

que su déficit aumenta el riesgo de enfermedades infecciosas. (Shakoor et al., 2021)
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Se ha comprobado que la variacion estacional de las infecciones viricas estd relacionada con la
variacion estacional de los niveles de vitamina D (dependientes de la exposicion solar). Algunos
autores comparan los coronavirus con el virus de la gripe, una infeccioén en la que datos procedentes
de estudios epidemiolégicos muestran una posible relacion con el déficit de vitamina D y en la que
algunos ensayos clinicos han mostrado un posible beneficio con su suplementacion ante infecciones
virales, como el virus SARS-CoV-2, Aunque varios autores coinciden que falta mas investigacion

en dicha propuesta. (Alexander et al., 2020; Castillo et al., 2020; Shakoor et al., 2021)

Propiamente, la vitamina D mejora la inmunidad celular innata mediante la estimulacion de la
expresion de péptidos antimicrobianos, como la catelicidina y las defensinas. Las defensinas
mantienen las uniones estrechas y comunicantes, se adhieren y mejoran la expresion de genes
antioxidantes. Se sabe que virus como el de la gripe dafan significativamente la integridad de las
uniones estrechas epiteliales, lo que aumenta el riesgo de infeccion y edema pulmonar. Es ahi, donde
la vitamina D mantiene la integridad de estas uniones. (Alexander et al., 2020; Shakoor et al., 2021)

En la tabla 1, se muestran diferentes fuentes dietéticas de vitamina D:

Tabla 1. Contenido de Vitamina D en diferentes fuentes dietéticas.

Vitamina D
Alimento Niveles ug/100 g
e Aceite de higado de bacalao e 210
e Pescado azul: sardinas, salmoén, atin o 8-40
e Huevos e 18

, . . . Depende de lo afiadita por el fabricante
e [Acteos y alimentos enriquecidos

Fuente: Nutricion durante la recuperacion del COVID-19, Castillo et al., (2020)
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Entre las fuentes dietéticas de vitamina D el pescado es la fuente natural que mas contribuye a la
ingesta y segin otras evaluaciones, ademds del pescado, los huevos, lacteos, quesos y otros
productos fortificados, son una buena fuente y permitiran asegurar una ingesta adecuada y natural de

vitamina D, siendo los principales contribuidores, segiin se observa en la tabla 1.

Aunque falta evidencia especifica de que estas medidas nutricionales puedan ayudar a proteger

contra, o incluso disminuir, los efectos de la infeccion por COVID-19. Se debe tomar en cuenta:

* Requerimientos individualizados de vitaminas y minerales.

* Dieta variada y bien equilibrada, rica en frutas y verduras de colores (para aumentar la ingesta de

antioxidantes y nutrientes asociados) para apoyar la funcion inmune.

Papel inmunomodulador de la vitamina C

La vitamina C, es un micronutriente que los humanos no pueden sintetizar, actia como un
antioxidante que puede eliminar las especies reactivas de oxigeno, protegiendo asi biomoléculas
como proteinas, lipidos y nucleétidos del dafo y la disfuncion oxidativos. La vitamina C se acumula
en los leucocitos, en concentraciones de 50 a 100 veces mayores que en el plasma. Durante las

infecciones, la vitamina C que esta presente en los leucocitos se utiliza rapidamente. (Zhou, 2020)

Segun Shakoor et al., (2021), la alteracion del equilibrio entre las defensas antioxidantes y la
generacion de oxidantes pueden alterar multiples vias de sefializacidon que implican factores de
transcripcion proinflamatorios, como el factor nuclear (FN). Los niveles crecientes de oxidantes
conducen a la activacion del FN, desencadenando una cascada de sefalizacion, con el resultado final
de una mayor produccion de especies oxidativas y mediadores inflamatorios. El factor nuclear estéa
involucrado en las respuestas inflamatorias, la patogénesis de ciertas enfermedades y las infecciones

virales, de ahi que la inhibicién del FN por la vitamina C, puede ser un modo terapéutico contra las
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infecciones virales. Siendo asi que a la vitamina C se le confiere un beneficio protector en las

enfermedades infecciosas.

De hecho, la suplementacion respalda los mecanismos de defensa respiratorios, previene las
infecciones virales y reduce su duracion y gravedad, ademas de tener propiedades antihistaminicas
que pueden mejorar los sintomas similares a los de la gripe. Curiosamente, los pacientes con
infecciones respiratorias agudas, como neumonia o tuberculosis, tienen concentraciones plasmaticas
reducidas de vitamina C vy, la administracién de vitamina C reduce la gravedad y la duracion de la
neumonia en pacientes de edad avanzada. Esta accidbn protectora clave contra la infeccion
respiratoria lo convierte en un objetivo de interés en COVID-19. (Alexander et al., 2020; Castillo et

al., 2020; Shakoor et al., 2021)

La tormenta de citoquinas durante la infeccion por COVID-19 aumenta a medida que avanza la
enfermedad, y se ha sugerido que la vitamina C contrarresta esto. Por ejemplo, las citoquinas
proinflamatorias, interlucinas (IL-1B) y TNF-a (factor de necrosis tumoral) aumentan rapidamente
después de la infeccion, y la respuesta aguda provocada por esto estimula una mayor secrecion de
interlucinas (IL-6 e IL-8) que promueven un estado proinflamatorio continuo. TNF-a se encuentra
actualmente bajo investigacion por facilitar la entrada de SARS-CoV-2 en las células huésped.

(Zhou, 2020)

La vitamina C reduce los niveles de citoquinas proinflamatorias, incluido el TNF-a, y aumenta las
citoquinas antiinflamatorias (IL-10). Los estudios clinicos han demostrado que la ingesta de 1 g/dia
de vitamina C aumenta la secrecion de IL-10 por parte de las células mononucleares de sangre
periférica. La IL-10 funciona como un mecanismo de retroalimentacion negativa con IL-6 y controla
la inflamacién, mecanismo critico en COVID-19. Por lo tanto, la suplementacién con vitamina C se

sigue estudiando como una opcién adecuada en personas con deficiencia de micronutrientes que
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estan en riesgo de infeccion o en recuperacion por COVID-19, para ayudar con la prevencion y el

apoyo de las respuestas inmunitarias. (Shakoor et al., 2021)

Papel inmunomodulador de los acidos grasos omega-3

Los 4acidos grasos omega-3 son acidos grasos poliinsaturados e incluyen los acidos grasos
eicosapentaenoico y docosahexaenoico, y se sabe que tienen efectos favorables sobre la inmunidad y
la inflamacion, ya que ejercen efectos antivirales al inhibir la replicacion de virus como el de la
influenza. Segln la declaracion de la ESPEN, el uso de 4cidos grasos omega-3 puede mejorar la

oxigenacion en pacientes con COVID-19, aunque atn falta evidencia firme. (Barazzoni et al., 2020).

Sin embargo, otros estudios han sugerido precaucion en el uso de omega-3 en pacientes con
COVID-19, citando evidencia que muestra un aumento contraintuitivo en el estrés oxidativo y la
inflamacion debido a una mayor susceptibilidad de las membranas celulares al dafo. Se recomienda
que la suplementacion, particularmente en dosis altas, debe realizarse con cuidado en esta poblacion.

(Rogero et al., 2020)

Papel inmunomodulador de otros nutrientes

La vitamina E antioxidante y el oligoelemento selenio son componentes principales de la defensa
antioxidante. Los estudios epidemiologicos demuestran que las deficiencias en cualquiera de estos
nutrientes alteran las respuestas inmunes y la patogenicidad viral. Se ha observado que existe una
correlacion entre los niveles geograficos de selenio y las tasas de curacion de COVID-19 en

diferentes provincias chinas. (Cobre et al., 2022; Zhang et al., 2020)

La vitamina E y el selenio actian a través de vias antioxidantes para aumentar la cantidad de células
T, mejorar las respuestas de los linfocitos mitogénicos, aumentar la secrecion de citoquinas IL-2,

mejorar la actividad de las células NK y disminuir el riesgo de infeccion (Figura. 5).
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Kieliszek et al., (2020), menciona que también se ha demostrado que la suplementacion de ambos,
aumenta la resistencia a las infecciones respiratorias y que los tocoferoles mixtos son mas efectivos
que el a-tocoferol solo, debido a la variedad de receptores para estos nutrientes. A pesar de estos
roles beneficiosos en la inmunidad, existe informacion limitada sobre los efectos de la vitamina E o
la suplementacion con selenio en humanos con infeccion por COVID-19, aunque se alienta a los

pacientes a tener una ingesta adecuada de estos nutrientes antioxidantes.

Se ha propuesto que otros nutrientes tienen un papel potencial en el manejo de la COVID-19,
incluidos el magnesio y la vitamina A. Si bien los mecanismos ain no estan claros, se ha
demostrado que la deficiencia de magnesio se asocia con una disminucion de la actividad de las
células inmunitarias y un aumento de la inflamacion. También se sabe que el magnesio tiene una
relacion con la fisiologia de la vitamina D, esto puede sugerir que el magnesio juega algun papel en

la relacion beneficiosa entre la vitamina D y los resultados de COVID-19. (Shakoor et al., 2021)

De manera similar, se sabe que la vitamina A, tiene funciones beneficiosas en las infecciones
respiratorias, lo que nuevamente lleva a especular sobre un posible papel protector en COVID-19. Si
bien es probable que estos nutrientes tengan valor en la salud general tanto dentro como fuera del
entorno del SARS-CoV-2, atn no hay suficientes datos experimentales que respalden un papel

especifico en la enfermedad.

La circuma como posible tratamiento para la anosmia y la ageusia inducidas por COVID-19

Existen estudios que han demostrado durante afios las propiedades medicinales de la circuma. Un
estudio de serie de casos revisado por pares, reportd en dos pacientes infectados con COVID-19,
que hubo la restauracion total y consecuente del gusto y el olfato luego de la ingestion de una dosis
de 1000 mg de un suplemento de curcuma. Informé dicho estudio, que la recuperacion fue en 10

minutos en un paciente y en el otro caso fue en 12 horas. Esto debido a que la curcumina,
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componente principal de la ciircuma, tiene efectos beneficiosos en dolencias, trastornos oncologicos
y autoinmunes. Se ha observado que la curcumina bloquea los reguladores proinflamatorios y las
vias de sefializacion en el cuerpo, dentro de muchos de sus beneficios. Aunque aun hay controversia

y se necesitan mas estudios para determinar estos hallazgos. (Chabot et al., 2021)

El papel de la suplementacion nutricional en COVID-19

El consumo de cantidades adecuadas de vitaminas y minerales a través de la dieta es fundamental
para el sistema inmunitario. Las frutas, verduras, carnes, pescados, aves y lacteos son buenas fuentes
de éstos. Durante la enfermedad de COVID-19, la funcién inmunologica puede verse beneficiada
por un mayor consumo de vitaminas D, C y E, zinc y acidos grasos omega-3. Si el aporte en la dieta
no es adecuado, se puede optar por la suplementacion con dosis mas altas de estos nutrientes, por
algunos dias, ya que se ha mostrado resultados positivos. Sin embargo, es necesario realizar mas
investigaciones para definir la dosis efectiva de vitaminas C, D, E, zinc y acidos grasos omega-3

para proteger a las personas o aliviar los sintomas contra la COVID-19. (Shakoor et al., 2021)
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3.1 ENFOQUE DE INVESTIGACION

La investigacion va enfocada hacia la biisqueda de nuevos conocimientos para los profesionales en
el area de la Nutricion, respecto a los tratamientos dietoterapéuticos aplicados en el mundo y la
relacion de éstos con la fisiopatologia de las disfunciones olfativas o gustativas presentadas en
adultos de 18 afios y mas, después de la infeccion con COVID-19. La investigacion es de enfoque

mixto, de tipo correlacional, de disefio no experimental y de cohorte transversal.

Dentro del enfoque mixto de esta investigacion, se usa la recoleccion de datos y la busqueda de
literatura, que, de manera cualitativa, responda a la pregunta de investigacion, pero para
complementar el proceso se usan datos numéricos al presentar los resultados de los articulos
cientificos finales que validan la calidad de la evidencia encontrada. Segin el objetivo en si, esta
revision sistematica, tiene como finalidad examinar la bibliografia publicada mas actual en el tema
de investigacidon mencionado, situando la informacién recopilada en perspectiva de los aportes mas

significativos que se han venido dando.

La revision de literatura se realizara utilizando las bases de datos: PubMed, EBSCO, Medline,
Embase y Scielo, utilizando los siguientes algoritmos: (SARS-CoV-2[tiab] OR COVID#*[tiab])
AND (anosmia [tiab] OR long COVID [tiab] (anosmia [tiab] OR long COVID [tiab] OR (nutricion [
tiab] OR dietoterapia [tiab] OR post-COVID (long-haul [tiab] OR long COVID [tiab] OR post-

COVID*[tiab] O post viral [tiab] O a largo plazo[tiab].
3.2 TIPO DE INVESTIGACION

La investigacion es de tipo correlacional, donde se concluye, a partir de los articulos cientificos
seleccionados, la relacion que existe entre los tratamientos dietoterapéuticos en adultos de 18 afios y

mas, con la anosmia o ageusia después de la infeccion de Covid-19.
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3.3 UNIDADES DE ANALISIS U OBJETOS DE ESTUDIO

Las wunidades de andlisis son articulos cientificos con informacion sobre tratamientos
dietoterapéuticos en adultos de 18 afios y mas, que presentan anosmia o ageusia después de la
infeccion con COVID-19, entre el 2020-2022, variables de interés para el estudio de esta
investigacion; las cuales provienen de fuentes primarias o secundarias, que incluyen informacion
con diferentes grados de validez en evidencia cientifica, de acuerdo al avance de los estudios de la
enfermedad de COVID-19. Se incluyen: articulos descriptivos, de series de casos, estudios de casos
y controles, estudios de cohorte, ensayos clinicos controlados y meta-analisis de ensayos clinicos

controlados aleatorizados y no aleatorizados.

Area de estudio:

El area de estudio mayormente analizada, segun los articulos que se revisan, son del continente

europeo, americano, asiatico y uno de Oceania (Nueva Zelanda).

Fuentes de informacion primaria y secundaria

Los estudios consultados para la realizacion de esta revision sistematica en los siguientes apartados:
antecedentes, marco tedrico, presentacion de resultados, discusion, conclusiones y recomendaciones,
provienen de fuentes primarias y se complementan con el uso de informacién proveniente de fuentes

secundarias.

3.3.1 Poblacion

La poblacion de esta revision sistematica es toda la de los articulos obtenidos y seleccionados de las
bases de datos: PubMed, EBSCO, Embase, Medline y SciELO, sobre la poblacion contagiada por
COVID-19 que hayan participado en los estudios y que evalue una de las variables de tratamiento

dietoterapéutico y anosmia o ageusia. Inicialmente se revisan 376 articulos que evaltian desde 2
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sujetos hasta 6053 sujetos en algunos estudios. La poblacion estd conformada por la cantidad total

de las 33 unidades de andlisis (articulos seleccionados).

3.3.2 Muestra

La muestra son todas las personas de todos los estudios que cumplan con los criterios de inclusion
para realizar el analisis y discusion de la investigacion. Se obtienen 33 articulos como parte de la

recoleccion de datos en la revision sistematica que cumplieron estos criterios.

A continuacion, en la figura 5, se presenta el resultado de la basqueda de articulos, 376 al final por
busqueda de palabras claves en las bases de datos PubMed, EBSCO, Embase, Medline y SciELO;
asi como el nimero de registros finales obtenidos para que luego fueran evaluados determinando
que 33 cumplian con los criterios de inclusion y exclusion, para luego proceder al andlisis de los
resultados obtenidos. Ademas, en la figura 6, se observa el diagrama de flujo PRISMA, método
utilizado para recolectar la informacién necesaria y obtener los resultados de la busqueda

bibliografica.



Figura 5: Registros finales obtenidos que cumplen con los criterios de inclusion y exclusion,

elaboracion propia, (2022)

PubMed

Long-COVID AND anosmia 128resultados

Long-COVID AND ageusia 41 resultados

Long-COVID AND Nutrition 96 resultados

B Long-COVID AND Diet therapy 7 resultados
Long-haul COVID AND olfactory dysfuntion 37 resultados
Long-haul COVID AND gustatory dysfuntion
7 resultados

EBSCO
Long-COVID AND anosmia 18 resultados
Long-COVID AND ageusia O resultados
Long-COVID AND Nutrition 2 resultados
Il Long-COVID AND Diet therapy 3 resultados
Long-haul COVID AND olfactory dysfuntion 1 resultado
Long-haul COVID AND gustatory dysfuntion

Palabras claves
O resultados

de la busqueda:

Long-COVID Embase
AND anosmia, Long-COVID AND anosmia O resultados
Long-COVID AND ageusia O resultados

long-COVID
AND ageusia, Long-COVID AND Nutrition O resultados

long-COVID AND s .
Nutrition, Long-COVID AND Diet therapy 1 resultado
long-COVID AND Long-haul COVID AND olfactory dysfuntion 1 resultado
Diet therapy, Long-haul COVID AND gustatory dysfuntion
long-haul O resultados
COVID AND
olfactory
dysfuntion,
long-haul COVID Medline
AND gustatory Long-COVID AND anosmia 3 resultados
dysfuntion Long-COVID AND ageusia 0 resultados
— Long-COVID AND Nutrition 2 resultados

Long-COVID AND Diet therapy 1 resultado
Long-haul COVID AND olfactory dysfuntion 1 resultado
Long-haul COVID AND gustatory dysfuntion
0 resultados

SciELO

Long-COVID AND anosmia 2 resultados
Long-COVID AND ageusia 5 resultados
Long-COVID AND Nutrition 5 resultados

T Long-COVID AND Diet therapy 4 resultados
Long-haul COVID AND olfactory dysfuntion 5 resultados
Long-haul COVID AND gustatory dysfuntion 3 resultados

O resultados

SciElo
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Figura 6. Diagrama de flujo PRISMA de los resultados de la busqueda bibliografica. Elaboracion

propia (2022)

# de articulos
identificados en las 5 )
1. Identificacién bases de #de a“ic‘zll‘i%‘)iupms
datos en la
inicial (376)
|
v
# de articulos después de
eliminar los duplicados . .
Estudios experimentales
con base al titulo y al X 2. Chequeo
autor (229) con animales (6) q
|
v
# de exchuidos (135)
Motivo de excluci6n:
No est4 texto completo: 67
Tipo de idioma: 12 # de articulos de texto
No son entre el afio 2020 a completo evaluados para 3. Elegibilidad
2022: 13 la elegibilidad. (88)
No evalia al dos de
las variables: 43
# de articulos de texto
completo excluidos # de articulos de articulos
Motivos de exclusién: No inclidos para anélisis en
evalia pacientes infectados 4. Incluido el apartado de resultados
por SARS-CoV-2 (10) de la revisién
Protocolo de estudio (45) sistemética: 33
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3.3.3 Criterios de inclusion y exclusion

Este apartado presenta los criterios de inclusion y exclusion para esta revision sistematica.

Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusion de los articulos de investigacion.

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Estudios en nutricion en adultos de 18 afios y mas que sean: Estudios con datos repetidos.
descriptivos, de series de casos, estudios de casos y
controles, estudios de cohorte, ensayos clinicos controlados y
meta-analisis de ensayos clinicos controlados y aleatorizado,
que presenten COVID-19 en fase aguda o long-COVID,

entre el 2020 — 2022, en inglés y esparfiol.

Estudios en adultos de 18 afios y mas, con long-COVID 19, Estudios experimentales con
que presentaron anosmia o ageusia y donde se hayan animales.

evaluado tratamientos dietoterapéuticos, en pacientes con

diferentes estados nutricionales, entre el 2020 — 2022, en

inglés y espafiol.

Estudios de poblacion hospitalizada y no hospitalizada  Estudios con texto incompleto.
infectada con el virus COVID-19 que presente anosmia o

ageusia, en inglés y espafiol.

Fuente: elaboracion propia, 2022.
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3.4 INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA INFORMACION

Debido al crecimiento exponencial de la produccion cientifica de las ultimas décadas, la facilidad de
divulgacion en los medios digitales de informacion y al hecho de que la enfermedad de COVID-19
presenta una fisiopatologia nueva que despierta el interés en muchas investigaciones en estos
ultimos 2 afios, se hace necesario el hecho de seleccionar con rigurosidad la calidad de la evidencia
encontrada con la aplicacion de instrumentos con filtros confiables para la recoleccion de la

informacion, como por ejemplo el método PRISMA.

El instrumento para la recoleccion de datos es una base de datos realizada en Excel. El objetivo de la
base de datos es organizar, analizar y documentar los resultados encontrados en las busquedas en las

diferentes bases de datos utilizadas.

La base de datos a la hora de documentar y organizar los estudios cuenta con, el nimero de
documento, titulo del estudio, afio de publicacion, autores, pais del estudio, el nimero de

participantes, tipo de disefo del estudio y descripcion de los datos relevantes del estudio.

El primer filtrado se conforma por los estudios duplicados, seguidamente, se revisa si el articulo se
basa en investigaciones con animales, si el articulo tiene texto completo o solo el resumen, el idioma

y el afio. Si un articulo no cumple con los criterios mencionados es eliminado.

El siguiente filtrado incluye criterios de inclusidn mas especificos como la revision de variables
relacionadas a la investigacion, si estudia pacientes que tuvieron infeccion de la enfermedad de
COVID-19, los principales objetivos del estudio, la descripcion metodoldgica, resultados del estudio
y las conclusiones. Luego de este filtro se logra determinar si el articulo o estudio es elegible para

ser incluido en el analisis de la revision sistematica.
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3.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

La investigacion es de disefio no experimental, ya que se estan analizando tanto los tratamientos
dietoterapéuticos, la anosmia y la ageusia como variables sin manipulacion, en un contexto de
observacion del trabajo de otros autores, para mostrar sus resultados. Ademas, la investigacion
realizada es de corte transversal, ya que se recolectan datos de agosto a diciembre del afio 2022. La
busqueda bibliografica realizada de manera exhaustiva se basa en la produccion cientifica acerca de
los tratamientos dietoterapéuticos post-COVID-19, la anosmia y la ageusia presentadas en la

enfermedad.



3.6 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Tabla 3. Operacionalizacion de variables.
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Objetivo especifico Variables Definicion Definicion Dimension Indicadores Instrumentos
conceptual operacional
Describir el perfil El perfil de la Descripcion de las Se evidencia por Sexo Masculino o Base de datos
de la poblacion de poblacion caracteristicas de medio de la Femenino en Excel
adultos de 18 afios una busqueda
y mas, que poblaciéon en un de literatura Edad Entre
presentan anosmia area cientifica 18 afios y mas
o0 ageusia después determinada en un actual, el perfil de
de la infeccidn con momento dado. la Pacientes que
COVID-19 poblacion de presentaron
mediante la estudio. COVID-19
blsqueda de
evidencia cientifica
actual.
Determinar los La anosmia Pérdida total del Se evidencia por la Mecanismos Porcentaje de Base de datos

mecanismos
fisiopatoldgicos que
se dan en la
anosmia que
reportan adultos de
18 afios y mas,
después de la
infeccion con
COVID-19.

sentido del olfato.

busqueda
de literatura
cientifica
actual la
fisiopatologia de la
anosmia en
pacientes post
COVID

fisiopatoldgicos de
la anosmia en la
enfermedad de
COVID-19.

pacientes que
presentan anosmia
en infeccion aguda
de COVID-19y
post COVID.

en Excel



Describir los
mecanismos
fisiopatologicos que
se dan en la ageusia
que reportan
adultos de 18 afios
y mas, después de
la infeccidon con
COVID-19

La ageusia

Relacionar los
sintomas
persistentes de
anosmia o ageusia
que presentan
adultos de 18 afios
y mas, después de
la infeccidon con
COVID-19, con los
tratamientos
dietoterapéuticos.

Los tratamientos
dieto terapéuticos

Pérdida total del
sentido del gusto.

Son aquellos donde
se usa la
dietoterapia que es
una disciplina que
pertenece al ambito
de la dietética, la
cual se enfoca en el
estudio de la
combinacién
optima de
nutrientes y la
identificacion de
los aspectos claves
para prevenir, tratar
o curar algunas
enfermedades.

Se evidencia por
medio de la
busqueda
de literatura
cientifica actual la
fisiopatologia de la
ageusia
en pacientes
post COVID -19.

Se evidencia por
medio de la
busqueda
de literatura
cientifica actual la
relacion de los
sintomas
persistentes de la
anosmia o ageusia
que presentan
adultos de 18 afios
y mas, después de
la infeccion con
COVID-19, con los
tratamientos
dietoterapéuticos.

Mecanismos
fisiopatologicos de
la ageusia en la
enfermedad de
COVID-19.

La anosmia o
ageusia, después de
la infeccion con
COVID-19 con los
tratamientos
dietoterapéuticos.

Base de datos
en Excel

Porcentaje de
pacientes que
presentan anosmia
en infeccion aguda
de COVID-19y

post COVID.
Micronutrientes Base de datos
que pueden en Excel

prevenir, tratar o
curar la anosmia y
la ageusia por
COVID-19.

Fuente: elaboracion propia, 2022.
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3.7 PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se utiliza la metodologia PRISMA para realizar la investigacion, para lo que se revisa de
manera detallada los articulos relacionados a las variables de estudio. El primer paso es la
formulacion del tema, luego se realiza la pregunta de investigacion o llamada pregunta

PICO, se definen los objetivos y las variables.

Luego se establecen las bases de datos que se desean utilizar, las palabras claves que se
usaran en la busqueda de los articulos cientifico y se definen los criterios de inclusion y
exclusion que tendran los articulos de andlisis de la investigacion. Se buscan articulos cuya
publicacion se haya dado desde marzo del 2020, fecha en que se declara la pandemia por la
OMS, hasta articulo publicados en diciembre del 2022, se revisa documentos en idioma
inglés y espafiol. Por medio de la bisqueda en bases de datos, se hace el respaldo tedrico de
la investigacion. Esto permite obtener un conocimiento actualizado en relacion al tema de
la investigacion, el cual es la base para el desarrollo de la misma, se realiza una basqueda
de documentos cientificos, articulos, y revistas. Estos brindan sustento tedrico tanto para la

revision bibliografica como para el desarrollo de antecedentes y marco tedrico.

Ademas, se pasan por los filtros de estudios duplicados se filtra por articulos o documentos
completos, investigaciones con animales. Si un articulo no cumple con los criterios
mencionados es eliminado. Luego se analiza si estudio cumple con los criterios de inclusion
mas especificos como la revision de variables relacionadas a la investigacion, si estudia
pacientes que tuvieron infeccion de la enfermedad de COVID-19, los principales objetivos

del estudio, la descripcion metodoldgica, resultados del estudio y las conclusiones. Luego
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de este filtro se logra determinar si el articulo o estudio es elegible para ser incluido en el

analisis de la revision sistematica.

3.8 ORGANIZACION DE LOS DATOS DE LA INVESTIGACION

La recoleccion de articulos se da por medio de la base de datos disefiada en Excel. Esta
arroja un resultado de 33 articulos vélidos para continuar con la siguiente etapa de la
revision sistematica. Los datos se utilizan en la tabla resumen que se realiza en Word. Por
medio de una tabla en Word, se resumen los resultados encontrados en los articulos
seleccionados. Esta cuenta con el titulo de la investigacion, autor, afio, pais, tipo de
investigacion, nimero de participantes, presencia de anosmia, presencia de ageusia,
presencia de sindrome post COVID y presentacion del tratamiento dietoterapéutico.

Basandose en los datos obtenidos, se realiza la discusion de la investigacion.



CAPITULO IV

PRESENTACION DE RESULTADOS
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4.1 RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

Se presentan los resultados finales conseguidos en las busquedas bibliograficas, después de
una revision detallada y analitica de los articulos encontrados para la investigacion, la
revision de los articulos comprende el periodo de agosto 2022 a diciembre 2022. El total de
articulos recuperados es de 376, en cinco bases de datos diferentes, 33 estudios son los que
cumplen con los criterios de inclusion. Los detalles de los estudios encontrados se

presentan en la tabla 4, 5, 6, 7, 8,9, 10 y 11 que se muestran mas adelante.

4.1.1. Principales caracteristicas de los estudios incluidos

Los estudios cientificos investigados fueron de fuentes primarias y secundarias,
publicaciones completas entre el 2020 y el 2022. De los 33 estudios 26 se publicaron en
inglés y 7 en espafiol. Por disefio de estudios y en orden de menor jerarquia de evidencia
cientifica a mayor, se encuentran: (1) estudio descriptivo transversal, (2) estudios de serie
de casos aleatorizados, (3) estudios de serie de casos no aleatorizados, , (1) estudio de serie
de casos no aleatorizados revisado por pares, (11) estudios de cohorte observacional-
transversal y retrospectivo, (3) estudios de cohorte prospectivo, (1) estudio observacional-
prospectivo multicéntrico, (1) estudio de cohorte prospectivo longitudinal y (10) ensayos

clinicos aleatorizados controlados simple ciego o doble ciego.

De los (33) estudios: (2) indican s6lo evaluacion de anosmia y ageusia, (22) indican s6lo
evaluacion de tratamiento dietoterapéutico o suplementacion, (5) indican evaluacion de
anosmia, ageusia y sindrome post COVID sin tratamiento dietoterapéutico, (1) indica

tratamiento  dietoterapéutico y sindrome post COVID, (1) indica tratamiento
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dietoterapéutico y anosmia; y (2) articulos evaluan simultdneamente anosmia, ageusia,

sindrome post COVID y algtn tratamiento dieto terapéutico en esta condicion.

Ninguno de los estudios present6 conflicto de interés.

4.1.2 Estudios incluidos en la investigacion

A continuacion, se presenta en la tabla 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 y 11 los resultados que se
encuentran en la revisiOn sistemdtica para el tema: Tratamientos dietoterapéuticos en
adultos de 18 afios y mds, que presentan anosmia o ageusia después de la infeccion con

COVID-19, entre el 2020-2022: una revision sistematica.
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Tabla 4. Estudios seleccionados para la describir la poblacion que presenta anosmia y ageusia después de la infeccion por COVID-19.

Tratamiento dieto

N° de Titulo de la investigacion Autor, afio de Participantes Presencia de Presencia de
Estudio publicacion, y tipo de ageusia y anosmia sindrome terapéutico
pais investigacion Post-COVID
1 Afectacion del sentido del Baron et al. 86 participantes 83,9% con 22,6% con No indica
olfato y el gusto en la (2020) anosmia anosmia
enfermedad leve por persistente.
coronavirus (COVID-19) en Espafia Mujeres (61,3%) y 83% con ageusia
pacientes espafioles. hombres (38,7%). La duracion
De 25 a 72 afos media de la
anosmia fue
Estudio descriptivo de 8,33 dias
transversal
2 Olfactory and gustatory Lechien et al. 417 participantes 85,6% con 3,3% con 2.5% recibi6 vitaminas
dysfunctions as a clinical (2020) anosmia anosmia y oligoelementos
presentation of mild-to- persistente.
moderate forms of the Francia 263 mujeres y 154 88,0% con ageusia
coronavirus disease (COVID- Bélgica hombres. 72,6%
19): a multicenter European Espafia De 19 a 77 afios recupero el
study. Italia Estudio de olfato en 8
serie de casos dias
Fantozzi et 41,4 % anosmia No indica No indica

Xerostomia, gustatory and
3 olfactory dysfunctions in
patients with COVID-19.

al.
(2020)

Italia

111 participantes

Hombres (52,3 %)
De 48 a 67 afios
60,6% con cambio en
su dieta diaria por
disgeusia.

Estudio de cohorte
retrospectivo

59,5 % ageusia

33,3 % xerostomia
+ disgeusia +
hiposmia



Post-COVID syndrome in non-
hospitalised patients with
COVID-19: a longitudinal
prospective cohort study.

Olfatory dysfuntion in patients
with mild COVID-19 during
Gamma, Delta and Omicron

waves

Augustin et
al.
(2020)

Alemania

Cardoso et
al.
(2022)

Brasil

958
Participantes

513 mujeres y 445
hombres.

Estudio de cohorte
prospectivo y
longitudinal

6053 participantes

Estudio
observacional,
transversal

12,4% con
anosmia

9,7% con ageusia

27,8%
anosmia y
34,8% con ageusia
persistente de 4 a 7
meses post
infeccion

52,6 % con
anosmia

27,5 % anosmia
por variante
Gamma, 42,1 %
por Delta 'y
5,8 % Omicron

8-15%
anosmia
persistente
en mujeres,
2-13% en
hombres.

9-13%
ageusia
persistente
en mujeres,
3-7% en
hombres.

No indica

No indica

No indica

71

Fuente: Elaboracion propia, 2022
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Tabla 5. Estudios seleccionados para determinar los mecanismos fisiopatologicos que se dan en la anosmia y la ageusia reportados,
después de la infeccion con COVID-19.

N° de Titulo de la investigacion Autor, afio de Participantes Presencia de Presencia de sindrome
Estudio publicacion, y tipo de ageusia y anosmia Post-COVID
pais investigacion
6 Resultados olfativos y Paderno et al. 151 participantes 83 % con anosmia 2 % con anosmia y
gustativos en COVID-19: una (2020) ageusia persistente
evaluacién prospectiva en
sujetos no hospitalizados.
Italia Estudio de cohorte 89 % con ageusia
prospectivo
7 Prevalence and Duration of Lee et al. 3191 participantes 15,3% con 15 % con
Acute Loss of Smell or Taste in (2020) anosmia o anosmia persistente
COVID-19 Patients. Ageusia
Republica de Estudio de
Corea serie de casos
8 Long-Term Coronavirus Lombardo et al. 303 participantes 81 % mantenian 20 % del total de los
Disease 2019 Complications in (2021) al menos uno de pacientes estudiados
Inpatients and Outpatients: A los sintomas de presentaban anosmia o
One-Year Follow-up Cohort COVID-19 ageusia después de la
Study. presentes en la infeccion.
Italia Estudio de cohorte etapa aguda

prospectivo

Fuente: Elaboracion propia, 2022
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Tabla 6. Estudios seleccionados para relacionar los sintomas persistentes de anosmia o ageusia, después de la infeccion con COVID-19, con los
tratamientos dietoterapéuticos utilizando zinc.

Titulo de la investigacion

Autor, afio de
publicacion,
pais

Participantes
y tipo de
investigacion

Presencia de Presencia de
ageusia y anosmia

Post-COVID

Tratamiento dieto
terapéutico

Treatment of SARS-CoV-2
with high dose oral zinc salts:
Areport on four patients.

Randomised trial to determine
the effect of vitamin D and
zinc supplementation for
improving treatment outcomes
among patients with COVID-
19 in India: trial protocol.

Can SARS-CoV-2 Viral Load
and COVID-19 Disease
Severity be Reduced by

Resveratrol-assisted Zinc
Therapy (Reszinate)?

Finzi et al.
(2020)

USA

Sharma et al.
(2022)

India

Swedish
Medical Center
Seattle
(2021)

USA

4 participantes

Estudio de serie de
€asos no
controlados

181 participantes

Ensayo clinico
controlado con
placebo
multicéntrico,
aleatorizado, doble
ciego

45 participantes

Ensayo clinico
controlado con
placebo,
aleatorizado,
simple ciego

Beneficios del Zinc en
el mejoramientos los
sintomas de COVID-19
Dosis:

184 mg de Zn/dia
115 mg de Zn/dia
138 mg de Zn/dia
150 mg de Zn/dia
Todos durante 10 dias

Beneficios del Zinc en

el mejoramiento de los

sintomas de COVID-19
Dosis:

Bolos de vitamina D3
2000 Ul/dia)
Gluconato de zinc
40 mg/dia vs placebo
durante 8 semanas

Beneficios del Zinc en
mejoramiento de los

sintomas de COVID-19

Dosis:
Picolinato de zinc (50
mg/dia/5 dias)
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12 Intervencion nutricional Sanchez et al. 495 participantes No indica Noindica  Vit. A 100000 IU/dia
estandarizada en pacientes con (2021) Vit. D 2000 IU/dia

COVID-19 ingresados en un

Vit. C 1000-2000mg/d

hospital de Bogota, Colombia. Estudio Jarabe de sulfato de
observacional, zinc 15 ¢c/12 horas
transversal y Vit. E 1000 [U/dia
retrospectivo Formula polimérica e
hiperproteica
Energia 25-30 Kcal/kg
de peso ideal
Riesgo nutricional y Pinzon et al. 1230 participantes 95 % con mayor
desenlaces clinicos en mortalidad por riesgo
pacientes con diagnostico de nutricional.
COVID-19 en una red Estudio 95 % de estancia
hospitalaria de alta observacional, hospitalaria superior a 7
complejidad. retrospectivo dias por riesgo

Nutritional risk and clinical
outcomes in critically ill adult
patients with COVID-19.

Prevalence of nutritional risk
and malnutrition during and
after hospitalization for

Martinuzzi et al.

Fiorindi et al.

285 participantes

nutricional

95 % con mayor riesgo
de mortalidad por
COVID-19 por los

Estudio factores de riesgo
observacional nutricional
prospectivo
multicéntrico

142 participantes

4,9 % de pacientes con
ingreso a UCI por
COVID-19 presentaron

COVID-19 infection: Estudio problemas nutricionales
Preliminary results of a single observacional,
-centre experience transversal y
retrospectivo

Fuente: Elaboracion propia, 2022
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Tabla 7. Estudios seleccionados para relacionar los sintomas persistentes de anosmia o ageusia, después de la infeccion con COVID-19, con los

tratamientos dietoterapéuticos utilizando vitamina D.

N° de Titulo de la investigacion Autor, afio de Participantes Presencia de Presencia de Tratamiento dieto
Estudio publicacion, y tipo de ageusia y anosmia sindrome terapéutico
pais investigacion Post-COVID
16 25-Hydroxyvitamin D D’Avolio et al. 107 participantes No indica No indica Observaciones:
concentrations are lower in (2020) Niveles bajos de 25-
patients with positive PCR for hidroxivitamina D con
SARS-CoV-2. Suiza Estudio de cohorte PCR + por COVID-19
prospectivo (promedio de 11,1
ng/ml)
Niveles normales de
25-hidroxivitamina D
con PCR negativo por
COVID-19
(promedio de 24,6
ng/ml)
17 Low serum 25-hydroxyvitamin Panagiotou et al. 134 participantes No indica No indica Observaciones:

D (25 OH D) levels in patients
hospitalised with COVID-19
are associated with greater
disease severity.

(2020)

Reino Unido

Estudio de cohorte
retrospectivo

Niveles bajos de 25-
hidroxivitamina D para
pacientes con COVID-

19 positivo

(menos de 20 ng/ml)

Niveles normales de
25-hidroxivitamina D
con PCR negativo por

COVID-19
(promedio de 24,6

ng/ml)
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19

Association of Vitamin D
Deficiency and Treatment with
COVID-19 Incidence.

Vitamin D insufficiency is
prevalent in severe
COVID-19.

Meltzer et al.
(2020)

USA

Lau et al.
(2020)

USA

499 participantes

Estudio de cohorte
retrospectivo

20
participantes

Estudio
observacional
retrospectivo

76

No indica No indica Observaciones:

21,6 % Tasa de
COVID-19 positivo en
el grupo con deficiencia
de vitamina D

12,2 % Tasa de
COVID-19 positivo en
el grupo con suficiente

vitamina D

Dosis diaria de
vitamina D3 segn el
caso: 1-1000 UI o un
multivitaminico, 2000
UL, >3000 UI por 14

dias. También se
incluyeron indicadores
de tratamiento con D2
y calcitriol.

No indica No indica Observaciones:

La prevalencia de bajos
niveles de vitamina D
en pacientes con
COVID-19 en UCI fue
del 84,6 %, frente al
57,1 % de déficit de
vitamina D en pacientes
en salones.



20 Patrones de mortalidad por

COVID-19 y vitamina D: un

estudio de Indonesia.

21 Suplementacion con
vitamina D 3 en pacientes
con valores séricos +/- 20
ng/ml con SARS-CoV-2

Raharusuna et al.

(2021)

Indonesia

Gonzalez et al.

(2021)

México

780 participantes

Estudio

observacional
retrospectivo

41 participantes

Ensayo clinico
aleatorizado
comparativo

No indica No indica

No indica No indica

77

87.8 % de los casos con
vitamina D insuficiente

(de 20 a30ng/ml)
muere por
complicaciones por
COVID-19

4 % de los casos con
vitamina D normal
muere por
complicaciones por
COVID-19

Suplementacion de vit.
D 3 de 4000 U de 13
comprimidos mono
dosis cada mes (52.000
UI) por 3 meses.
Complemento con dieta
y exposicion solar.
Otras recomendaciones:
Exposicion al sol al
menos 10 minutos al
dia de 10:00-18:00.
Consumo de alimentos
ricos en vit. D: leche,
pescado, almendras,
champifiones.

Fuente: Elaboracion propia, 2022
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Tabla 8. Estudios seleccionados para relacionar los sintomas persistentes de anosmia o ageusia, después de la infeccion con COVID-19, con los

tratamientos dietoterapéuticos utilizando vitamina C.

N° de Titulo de la investigacion Autor, afio de Participantes Presencia de Presencia de Tratamiento dieto
Estudio publicacion, y tipo de ageusia y anosmia sindrome terapéutico
pais investigacion Post-COVID
22 The use of IV vitamin C for Hiedra et al. 17 participantes No indica No indica Dosis de vitamina C de
patients with COVID-19: a (2020) 1 g cada 8 horas
cases series. durante 3 dias.

USA Estudio de serie de Después de la dosis,
€asos no solo 12% fue tratado a

aleatorizados la UCI y el 88% fue
tratado en la Unidad de

cuidados progresivos.

La tasa de mortalidad

fue del 12,4%, con

disminucion de niveles
de ferritina y dimero D.

23 Un nuevo ensayo clinico Carrera, AC. 140 participantes No indica No indica Control de placebo o
para probar dosis altas de (2020) vitamina C intravenosa
vitamina C en pacientes con a una dosis de 24 g/dia

COVID-19. Cuidados Nueva Zelanda Ensayo clinico durante 7 dias.
criticos aleatorizado

24 Dos terapias conocidas Hernandez, et al. 56 participantes No indica No indica Acceso venoso central

podrian ser utiles como
terapia adyuvante en
pacientes criticos infectados
por COVID-19.

(2020)

Espafia

Ensayo clinico
aleatorizado doble
ciego

para dosis altas > 50 g
de vit. C
Dosis de vitamina C:
0,2-0,5 g/kg/dia.
Administracion Gnica o
dividida en 2 0 4 adm.



25 Lessening Organ
Dysfunction With Vitamin C
- COVID-19 (LOVIT-
COVID).

Lamontagne, F.

(2020)

Canada

800 participantes

Ensayo controlado
aleatorizado,
ciego, de grupos
paralelos y
asignacion oculta
multicéntrico

No indica

No indica

79

Vitamina C intravenosa
administrada en bolos
de 50 mg/kg mezclados
en una solucion de 50
ml de solucion salina
normal (0,9% NacCl) o
dextrosa al 5% en agua
(D5W) durante 30 a 60
minutos, cada 6 horas
durante 96 horas (es
decir, 200 mg/kg/dia y
16 dosis en total).

Fuente: Elaboracion propia, 2022
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Tabla 9. Estudios seleccionados para relacionar los sintomas persistentes de anosmia o ageusia, después de la infeccion con COVID-19, con los
tratamientos dietoterapéuticos utilizando dcidos grasos omega-3.

N° de Titulo de la investigacion Autor, afio de Participantes Presencia de Presencia de Tratamiento dieto
Estudio publicacion, y tipo de ageusia y anosmia sindrome terapéutico
pais investigacion Post-COVID
26 COVID-19 Anosmia Study. Iloreta, A. 139 participantes Participantes con  Participantes ~ Suplemento de acidos
(2021) disfuncion olfativa con grasos omega-3
grave de Semana 0 disfuncion 1000 mg de acidos
USA Ensayo clinico a Semana 6 olfativa grasos omega-3 (2
aleatorizado grave capsulas blandas por
comparativo persistente  dia durante 6 semanas)
dela
Semana 0 a
Semana 6
post
infeccion
27 The effect of omega-3 fatty Doaei, et al. 101 participantes No indica No indica Capsula de 1000 mg de
acid supplementation on (2021) omega-3 al dia (que
clinical and biochemical contenia 400 mg de
parameters of critically ill Iran Ensayo clinico

patients with COVID-19: a
randomized clinical trial.

aleatorizado
doble ciego

EPAy 200 mg de
DHA) durante 14 dias
mediante la adicién del

suplemento a la
formula enteral.

21 % Tasa de
supervivencia en un
mes del grupo
intervenido, 3 % tasa de
supervivencia del grupo
de control.



28 Inverse Association between Ramirez et al.
Omega-3 Index and Severity (2022).
of COVID-19: A Case-Control
Study. Chile

29 Omega-3 polyunsaturated fatty Sedighiyan et al.

acids supplementation improve (2021)
clinical symptoms in patients
with Covid-19: A randomised Irén

clinical trial.

144 participantes

Estudio de serie de
€asos no
aleatorizados

30 participantes

Ensayo controlado
aleatorio simple
ciego

No indica No indica

Presencia de No indica
anosmia en los
participantes no

evidencié mejoria

81

73 pacientes
hospitalizados por
COVID-19 consumia
menos pescado, y si se
consumia era frito,
niveles mas bajos de
omega 3, EPAy DHA
que el grupo control
con COVID-19 pero
ambulatorio.

El grupo de
intervencion recibio
hidroxicloroquina mas
2 gramos de DHA +
EPA durante 2 semanas.
Pacientes que
recibieron omega-3
indicaron cambios
favorables en todos los
sintomas clinicos
excepto en el olfato.

Se comprobd
disminucion de los
niveles séricos de PCR
después del
tratamiento.

Fuente: Elaboracion propia, 2022
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Tabla 10. Estudios seleccionados para relacionar los sintomas persistentes de anosmia o ageusia, después de la infeccion con COVID-19, con los
tratamientos dieto terapéuticos utilizando selenio.

N° de Titulo de la investigacion Autor, afio de Participantes Presencia de  Presenciade  Tratamiento dieto terapéutico
Estudio publicacion, y tipo de ageusia y sindrome
pais investigacion anosmia Post-COVID
Selenium Deficiency Is Moghaddamet 33 participantes No indica No indica 44,4 % de las muestras de
30 Associated with Mortality Risk al. pacientes con COVID-19
from COVID-19. (2020) fueron deficientes en Se.
En pacientes fallecidos por
Alemania Estudio COVID-19, el
observacional 64,7 % presentaban deficiencia
transversal de Se.

31 Effect and Tolerability of a Rodriguez et al. 72 participantes No indica No indica Dosis diaria de 3 g en 35 dias,
Nutritional Supplement Based (2021) que contenia 750 mg de ABB
on a Synergistic Combination C1 ® por via oral, compuesto

of B-Glucans and Selenium- Espafia Ensayo por B-1,3/1,6-glucano,
and Zinc-Enriched unicéntrico probidticos tratados
Saccharomyces cerevisiae controlado térmicamente S. cerevisiae
(ABB CI1®) in Volunteers aleatorio doble ricos en selenio y zinc.
Receiving the Influenza or the ciego
COVID-19 Vaccine: A

Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Study.

Fuente: Elaboracion propia, 2022

Una barra monodosis aporta
516,67 mg de B-1,3/1,6-
glucano, 233,33 mg de levadura
mineral S. cerevisiae, 100 pg
de selenio y 15 mg de zinc.
Aumento de células T CD4+
después de la segunda dosis de
la vacuna COVID-19,
aumentos tanto en IgG como en
IgM, aumento de los niveles
séricos de selenio y zinc.
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Tabla 11. Estudios seleccionados para relacionar los sintomas persistentes de anosmia o ageusia, después de la infeccion con COVID-19, con los

tratamientos dieto terapéuticos utilizando suplementos con curcuma.

N° de Titulo de la investigacion Autor, afio de Participantes Presencia de  Presencia de Tratamiento dieto
Estudio publicacion, y tipo de ageusiay  sindrome Post- terapéutico
pais investigacion anosmia COVID
32 Turmeric as a Possible Chabot et al. 2 participantes Participante ~ Participantes Suplemento en capsula que
Treatment for COVID-19- (2021) s con con anosmia y contenia 1000 mg de
Induced Anosmia and Ageusia. anosmia y ageusia extracto de circuma (95 %
USA Estudio de serie de ageusia persistente de curcuminoides), 10 mg
casos revisado por en 2 meses de extracto de pimienta
pares negra y 1000 mg de
Boswellia serrata extracto de
plantas. Experiment6 una
restauracion completa del
olfato y el gusto, con ambos
sentidos, 10 minutos
después y el otro caso en 3
dias.
33 The Effect of Micellized Food Kangeldi, D., 32 participantes No indica Seguimiento La micelizacion de la
Supplements on Health-related (2022) durante 14 curcumina aumenta
Quality of Life in Patients semanas. significativamente la
With Post-acute COVID-19 USA Ensayo clinico biodisponibilidad y eficacia

Syndrome.

aleatorizado

clinica antiinflamatoria.
Suplemento dietético:
mezcla de
curcumina/Boswellia
Serrata/ acido ascorbico
La ingesta diaria de 2x10
gotas de una mezcla de
curcumina micelizada,
boswellia y vit.C.

Fuente: Elaboracion propia, 2022



84

CAPITULOV

DISCUSION E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS



85

5.1 Perfil de la poblacién que presentan anosmia o ageusia después de la infeccidn con

COVID-19

Como resultado de la revision sistematica, se ha identificado que los sintomas de anosmia y
ageusia presentados en la infeccion con COVID-19, son atipicos y particulares del virus
SARS-CoV-2 y que desde el inicio de la pandemia en muchos casos como se mencionaba
en la introduccion de este trabajo por los autores Mao et al. (2020); Lechien et al. (2020) y
Moein et al., (2020), es una sintomatologia que aparece en los pacientes incluso antes del
diagndstico y por ende actualmente se consideran marcadores importantes para el

diagnostico temprano de la enfermedad.

Los articulos escogidos en esta investigacion en el apartado de resultados, ver tabla 4,
describen ademas, hallazgos preliminares que actualmente se han evidenciado con respecto
al perfil de la poblacion que presenta estos dos sintomas sensoriales. El primero de ellos, es
la tendencia de que tanto en la infeccion aguda por SARS-CoV-2 y en la presentacion del
Sindrome Post-COVID con persistencia de anosmia y ageusia, hay una significativa
predisposicion aparente expuesta en varios estudios de ser mas frecuente en mujeres, como
se menciond en el inicio de esta investigacion por Castaiares et al., 2022 y Yong, 2021. De
esta manera lo demuestran, los estudios de la tabla 4, de Augustin et al. (2020), Bardn et al.
(2020) y Lechien et al. (2020), infiriendo también que el sexo masculino se asocié con un
menor riesgo de presentar COVID persistente por anosmia y ageusia. Los autores proponen
mas estudios de seguimiento en el futuro para reafirmar esta tendencia y su posible

explicacion.
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Otro dato importante, cuyo resultado coincide en lo expuesto por Dextre et al., (2020), en el
inicio de este trabajo, donde la mayoria de los participantes que padecieron de anosmia
fueron menores de 65 afios y en el estudio de Fantozzi et al., (2020), ver tabla 4, las edades
de los pacientes que presentaban disfunciones olfatorias y gustativas, también oscilaron de
48 a 67 afos. Interpretando de esta manera que la edad avanzada, de 65 afios en adelante,
no es un factor negativo para la recuperacion del olfato y el gusto, como se creia a inicios
de la expansion de la pandemia, debido a la relacion de mayor edad con la menor
recuperacion de los tejidos y mas complicaciones, infiriendo que la recuperacién del olfato
y el gusto es independiente a la edad de los pacientes y dicha recuperacion se produce en la

mayoria de casos gradualmente.

Aunque Fantozzi et al., (2020), si encontro un cambio en la dieta diaria del 60,6% de los
participantes en su estudio por la presencia no sélo de anosmia y ageusia, sino también de
xerostomia, disminuyendo asi la capacidad sensorial a la hora de ingerir alimentos,
infiriendo asi el aumento del riesgo de esta poblacion de perder el apetito y exponerse a

maés probabilidad del desmejoramiento de su estado nutricional.

El altimo dato que se expone es el de Cardoso et al. (2022), ver tabla 4, donde se hace
hincapié sobre la probabilidad de mayor presencia de anosmia dependiendo de la variante
genética del virus SARS-CoV-2 presente, sea Gamma, Delta u Omicron, siendo la variante
Delta la que mas se relaciona con la presencia de anosmia, segun dicho estudio. Esto fue
evidenciado en Costa Rica en un estudio mencionado en los capitulos introductorios de este
trabajo donde se dedujo que en Costa Rica habia 7 perfiles clinicos de COVID-19 segln
variaciones genéticas del virus, que se relacionan e identifican con 18 sintomas mas

frecuentes en el pais, 2 de estos 7 perfiles (6 y 7), se relacionan con manifestacion
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predominante de anosmia y disgeusia, deduciendo que cada persona con COVID-19

experimenta la enfermedad de forma distinta. (Molina et al., 2022).

Se plantean limitaciones en el apartado de resultados, ver tabla 4, a la hora de seleccionar
los articulos cientificos finalmente escogidos para ser usados en la descripcion del perfil de
la poblacién de adultos de 18 afios y mas, que presentan anosmia o0 ageusia después de la
infeccion con COVID-19, debido a sesgos o defectos en los ensayos clinicos en el
momento de medir la presencia de anosmia y ageusia en los pacientes, debido a esto, hubo
estudios no seleccionados para este analisis, ya que no usaron métodos estandarizados.
Junto con esto, se sabe que en muchos paises, el grado de percepcion del olfato y el gusto
son indicadores quimiosensoriales muy subjetivos y complicados de medir a la hora de
hacer evaluaciones cientificas y son pocos los centros medicos sobretodo en USA y Europa

que disponen de metodos mas rigurosos para hacer estas mediciones estandarizadas.

Cabe mencionar que en todos los articulos analizados tanto en la introduccion de este
trabajo, como en el apartado de los resultados, se coincide en que el tiempo de recuperacion
del olfato y el gusto por COVID-19 fue en promedio de 8 dias tras la resolucion de la
enfermedad en su etapa aguda y se registran en el Sindrome post COVID rangos de 28 dias
a 7 meses para recuperar el olfato y el gusto completamente, segun los estudios esto ocurre
entre el 10% a 35% de los pacientes que padecieron enfermedad de COVID-19. Ademas,
se enfatiza la necesidad de mas estudios objetivos en los futuros afios, por la falta de
correlacién de otros hallazgos con respecto a la anosmia y la ageusia provocada por la

enfermedad.
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5.2 Hallazgos de los mecanismos fisiopatoldgicos que se dan en la anosmia y la ageusia

Esta revision corrobora resultados preliminares con respecto al estudio de la anosmia y la
ageusia en décadas atras, incluso antes de aparicion de la enfermedad de la COVID-19. Los
resultados sobre la precepcion del olor y el sabor, pueden tener en muchos casos, aspectos

subjetivos y son sintomas dificiles de medir por los investigadores.

Los estudios seleccionados para el andlisis, ver tabla 5, muestran que la presencia de
anosmia y ageusia en la enfermedad de COVID-19, rondaron indices de incidencia en los
pacientes en un promedio de 15 % a incluso 80 % en otros estudios. (Lee et al., 2020;
Lombardo et al., 2021; Paderno et al. 2020). Estos resultados fueron coherentes por los
mencionados en etapas tempranas de esta investigacion por Bilinska, 2020; Manta et al.,
2022 y Tabary et al., 2020, resaltando en todos los estudios, el aspecto diferenciador de la
anosmia por COVID-19, el cual es que se presenta de manera subita, debido a la invasion
que provoca el virus SARS-CoV-2 en el sistema nervioso central, la inflamacion de los
tejidos del bulbo olfatorio y de esa manera la generacion de la respuesta infecciosa o el

dafo directo a las neuronas sensoriales olfatorias, manifestando asi la anosmia.

Ademas se encuentra relacion que respalda los datos tedricos preliminares mencionados en
este trabajo por Akbarialiabad et al., 2021; Mendelson et al., 2020 y Yon, 2021, con
hallazgos de los autores Lee et al., 2020; Lombardo et al., 2021 y Paderno et al. 2020, ver
tabla 5, ya que la incidencia de sindrome Post-COVID con persistencia de anosmia y
ageusia que reporta en sus estudios oscila entre un 2 %, 15% y un 20 % del total de los
pacientes después de la infeccién, como se afirmo tedricamente y que dicho sindrome ya es

reconocido por la comunidad médica y colaboradores.
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La anosmia y la ageusia se consideran marcadores importantes en la actualidad. El olfato y
el gusto tienen una relacion fisiolégica muy estrecha donde un sentido en gran escala afecta
al otro y viceversa. Se puede predecir que, en la mayoria de los casos, la pérdida del gusto
reportada por los pacientes de COVID-19 se debe probablemente a una reduccion o
ausencia de la capacidad olfativa. La compresion de la fisiopatologia de la anosmia y la
ageusia por COVID-19 es importante de reportar en los centros de salud, ya que muchas
veces son los primeros sintomas que aparecen en los pacientes, incluso antes de ser
diagnosticados (aproximadamente de 60 a 80% de los casos), y en ocasiones en pacientes
asintomaticos por la enfermedad de COVID-19 son los Unicos sintomas que aparecen,
permitiendo asi identificar un caso positivo tempranamente y prevenir brotes, aunque estas

implicaciones requieren de mas estudios de verificacion.

Para los profesionales en nutricion es importante poner atencion en estos dos sintomas,
verificar en la medida que afecta la calidad de vida de los pacientes, ya que existen estudios
donde se reporta que debido a este proceso muchos habitos alimenticios varian en la etapa
aguda de la enfermedad de COVID-19 o meses despues, informes de que en un 60,6% de
los participantes hubo cambio en su dieta diaria por disgeusia e incluso se mantienen
durante meses despueés en la etapa de recuperacion, aumentando el riesgo de desnutricion y
deplecion del sistema inmunolégico. De ahi que en muchos pacientes en recuperacion es de
esperar que necesiten tratamientos dietoterapéuticos oportunos, intervencion nutricional de

seguimiento y suplementacion de macro y micronutrientes. (Fantozzi et al., 2020)
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5.3 Hallazgos en los que se relacionan los sintomas persistentes de anosmia o0 ageusia

con los tratamientos dietoterapéuticos propuestos entre 2020-2022.

Con respecto a los hallazgos actuales seleccionados para relacionar los sintomas
persistentes de anosmia 0 ageusia que presentan adultos de 18 afios y mas, después de la
infeccion con COVID-19, con los primeros tratamientos dietoterapéuticos probados y
expuestos en las investigaciones. Esta revision sistemética analiza los resultados de los
articulos en dos lineas. Primero, en cuanto a las deficiencias nutricionales de algunos
micronutrientes en la etapa aguda de la enfermedad y en la etapa de post infeccion, la
intervencién tiene como objetivo reponer micronutrientes, dichas pérdidas de
micronutrientes en algunos articulos son relacionadas por la propia enfermedad de la
COVID-19 y en otros articulos lo relacionan con las consecuencias de los sintomas

persistentes, como la anosmia y la ageusia.

La segunda linea discutira los resultados de los articulos seleccionados haciendo referencia
propiamente a lo que hasta ahora se ha investigado de nutrientes y suplementos que ayudan

a la recuperacion del olfato y del gusto en el Sindrome Post-COVID.

Los principales tratamientos dietoterapéuticos estudiados tienen hallazgos que evidencian
la importancia de algunos micronutrientes en las infecciones virales en general en su fase
aguda y de recuperacion, especificamente en el nuevo coronavirus SARS-CoV-2. Los
micronutrientes que se analizaran segun la evidencia de fuentes méas so6lidas y métodos de
estudio méas confiables utilizados por los investigadores de los trabajos cientificos

publicados hasta el momento de terminar esta revision sistematica son: el zinc (7 articulos),
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la vitamina D (6 articulos), la vitamina C (4 articulos), &cidos grasos omega 3 (4 articulos),

selenio (2 articulos) y suplementos con curcuma (2 articulos).

5.4 Tratamientos dietoterapéuticos utilizando zinc, en etapa aguda y después de la

infeccion con COVID-19, propuestos entre 2020-2022

Los resultados presentados por Fiorindi et al. (2021), Martinuzzi et al. (2021) y Pinzén et
al. (2022), ver tabla 6, contribuyen a reafirmar con estudios observacionales propiamente
en pacientes hospitalizados, como el hecho de presentar riesgo nutricional principalmente
por déficit de micronutrientes, malnutricion previa a la infeccion de COVID-19 y mal
estado nutricional en la etapa de recuperacion, pueden aumentar hasta en un 95 % el riesgo
de mortalidad, la estancia hospitalaria superior a 7 dias y el ingreso a UCI por COVID-19.
Afirmaciones tedricas ya expuestas en los apartados introductorios de este trabajo por
revisiones previas de otros autores. (Mechanick, 2021; Ngan et al., 2021; Pironi et al.,

2020)

De ahi que se analiza los aportes de varios autores sobre la importancia de reponer las
deficiencias nutricionales de algunos micronutrientes como tratamiento dietoterapéutico
adicional a la intervencion nutricional de rutina para pacientes con enfermedad de COVID-
19, en la etapa aguda de la infeccién y en la etapa de post infeccion, debido a que es
fundamental el papel complementario que ejercen varios micronutrientes en el organismo
en muchas infecciones virales, donde por las caracteristicas de la infeccion por COVID-19
se aumentan simultaneamente la demanda de micronutrientes y a la vez se provoca su

pérdida, lo que podria conducir al uso de suplementos por algtn tiempo, segln el caso.
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Iniciando con el papel del zinc, previamente expuesto en los apartados tedricos de esta
revision con los aportes de Rahman et al., (2021) y Skalny et al., (2020), donde se hace
hincapié en las propiedades inmunomoduladoras del zinc, mejorando la cantidad de
linfocitos, regulando la produccién de citoquinas proinflamatorias y la inhibicion de la
replicacion viral. En los hallazgos de los estudios de series de casos no aleatorizados y los
ensayos clinicos de Finzi et al. (2020); Sharma et al., (2022); Swedish Medical Center
Seattle (2021) y Sanchez et al. (2021), ver tabla 6, se reportaron beneficios del zinc en el
mejoramiento los sintomas de pacientes con COVID-19, después de suplementarlos con
diferentes sales con zinc por algunos dias, algunas mejorias fueron: disminucion de la
fiebre, del dolor de cabeza y muscular, mejoramiento de la dificultad respiratoria,
disminucion de la mortalidad y de la necesidad de ventilacion asistida y el cambio en los
niveles de biomarcadores inflamatorios; lo que sugiere que la terapia con zinc ha
desempefiado un papel en la recuperacién clinica, siendo un micronutriente efectivo en el

tratamiento de COVID-19.

En cuanto a las dosis requeridas en una infeccion viral, segun Castillo et al., (2020), es de
entre 30 mg a 220 mg por dia, teéricamente hablando. Mientras que en los estudios
experimentales, ver tabla 6, la suplementacion de zinc en algunos estudios fue aumentando
cada dia por un limite de dias. Uno de los estudios uso los suplementos de sales de zinc con
dosis de 115 mg/dia a 184 mg/dia, durante 10 dias, otro usé Gluconato de zinc 40 mg/dia vs
placebo durante 8 semanas, el tercer estudio uso picolinato de zinc (50 mg/dia/5 dias) vy el

Gltimo usd Jarabe de sulfato de zinc 15 cc/12 horas.

Aunque si bien es cierto, la recomendacion de los nutricionistas para una mejor absorcién

de zinc es que dicho micronutriente provenga de productos de origen animal, ya que en las
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plantas interactda su absorcion con el fitato, siendo el zinc muy abundante en la carne de
res, de cordero y de ave y mariscos; y aunque, la recomendacion de ingesta dietética de zinc
para un adulto esta entre 8 mg — 11 mg por dia, en infeccion viral de COVID-19 se sugiere
un aumento en la ingesta por unos dias para potenciar su accion en el sistema inmune por

medio de la suplementacion durante un corto tiempo regulado y a tolerancia.

Cabe mencionar que en los resultados analizados para el zinc, no se encontrd evidencia
cientifica probatoria en los estudios publicados hasta el momento de finalizar esta revision,
sobre su participacion en la mejoria de la anosmia de los pacientes con COVID-19 en la
fase aguda de la enfermedad, ni en el Sindrome post COVID, a pesar que se habia
mencionado al inicio de este estudio, informacion teorica sobre la relacion de la deficiencia
de zinc con la pérdida o disminucion de los sentidos del olfato y del gusto, ya que se
reconoce que el zinc es un importante cofactor de la fosfatasa alcalina, la enzima mas

abundante en las membranas de los botones gustativos.

La deficiencia de zinc, si bien es cierto, causa cambios morfoldgicos y funcionales en las
glandulas salivales que producen disminucion en el flujo saliva y xerostomia, aun asi, los
mecanismos fisiologicos no son del todo claros, y se necesitan estudios méas especificos que
relacionen especificamente al zinc como terapia para la mejoria de la anosmia y la ageusia

por COVID-19 y COVID persistente (Rahman et al., 2021)

Se puede inferir que el uso de suplementos de zinc a corto plazo en dosis probadas que se
consideren seguras, para evitar efectos secundarios como molestias gastricas ocasionales y
sabores metalicos reportados, podrian ser Utiles en tratamientos dietoterapéuticos en la

enfermedad de COVID-19 y en la etapa de recuperacion. Ademas, los estudios del uso de
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los suplementos zinc, es posible que mejoren en cuanto al tamafio de la muestra y los

disefios de los estudios para evidenciar aun més la efectividad potencial de este tratamiento.

Dada la baja toxicidad y la facilidad de administracion de las pastillas de zinc, pareceria
prudente comenzar a probar el zinc en un entorno controlado como posible terapia para la

COVID-19.

5.5 Tratamientos dietoterapéuticos utilizando vitamina D, en etapa aguda y después

de la infeccién con COVID-19, propuestos entre 2020-2022.

Particularmente con la vitamina D, existe una fuerte hipotesis que discuten varios autores
en referencia a que el agresivo brote de la enfermedad de la COVID-19, que termind en una
pandemia, tuvo relacion con la época en que se dio el primer brote en China, aduciendo que
en todo el hemisferio norte, tanto en Asia, Europa y Norteamérica, en los meses de
noviembre 2019 a febrero 2020, fechas en que se reportaron los primeros casos del virus
SARS-CoV-2, toda esta zona se encontraba en invierno, época del afio en que ya es
conocido por los centros de salud que los niveles de vitamina D bajan en la poblacion en
general y son mas vulnerables a infecciones virales debido a un sistema inmunolégico

debilitado.

Respaldando esta informacion los autores D’Avolio et al., (2020), Gonzalez et al., (2021);
Lau et al., (2020); Meltzer et al., (2020); Panagiotou et al., (2020) y Raharusuna et al.,
(2021), mencionan en sus estudios, ver tabla 7, los bajos niveles de 25-hidroxivitamina D
en personas con COVID-19 positivo, niveles que estaban bajos incluso antes de padecer la
enfermedad, en comparacién con los niveles de 25(OH) vitamina D en pacientes que no

tenian la enfermedad de la COVID-19. Infiriendo que bajos niveles de vitamina D de 20 a
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30 ng/ml o menos, estdn relacionados con riesgo a padecer infecciones virales, méas

complicaciones y muerte, sobretodo en personas mayores de 70 afos.

Unicamente se encontraron dentro de los articulos seleccionados para analisis, dos
estudios, Meltzer et al., (2020) y el de Gonzalez et al., (2021), ver tabla 7, que mencionan
la dosis altas de suplementacion que usaron en sus ensayos, las cuales oscilaron entre dosis
diaria de vitamina D3 segun el caso de grupo en estudio de: 1-1000 Ul o un
multivitaminico, 2000 Ul, >3000 Ul, por 14 dias. También se incluyeron indicadores de
tratamiento con D2 y calcitriol. Otro estudio usé una suplementacién de vitamina D3 de
4000 Ul de 13 comprimidos mono dosis cada mes (52.000 Ul) por 3 meses. Se
complement6 con dieta y exposicion solar. Exposicion al sol al menos 10 minutos al dia de
10:00-18:00. Consumo de alimentos ricos en vitamina D: leche, pescado, almendras y

champifiones.

Dichos ensayos mostraron mejorias en los sintomas de la enfermedad de COVID-19 y la
disminucion del riesgo de complicaciones graves y mortalidad. Previamente en capitulos
anteriores de este trabajo se mencionaba esto, siendo la base cientifica de los aportes de la
vitamina D a la inmunidad muy importantes, ya que reduce las tasas de replicacion viral,
potencia la accion de células inmunoldgicas y disminuye la concentracion de citoquinas

proinflamatorias. (Alexander et al., 2020; Castillo et al., 2020; Shakoor et al., 2021)

Cabe mencionar, gue todos los estudios seleccionados para analisis enfatizan la necesidad
de seguir probando terapias alternativas con la suplementacion de vitamina D, con el
cuidado de homogenizar las dosis recibidas por los pacientes y el tiempo del uso de la

suplementacion para evitar casos de hipercalcemia innecesarios.
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5.6 Tratamientos dietoterapéuticos utilizando vitamina C, en etapa aguda y despues

de la infeccién con COVID-19, propuestos entre 2020-2022.

Los hallazgos de los ensayos clinicos y series de casos seleccionados, utilizando vitamina C
como tratamiento dieto terapéutico, por los autores Carrera, AC (2020); Hernandez, et al.
(2020); Hiedra et al. (2020) y Lamontagne, F. (2020), ver tabla 8, respaldan los datos
tedricos de altas dosis de vitamina C por un tiempo determinados para la mejoria de los
sintomas, disminucién de niveles de ferritina y dimero D, disminucién de mortalidad y de
ingreso de pacientes a UCI por COVID-19. Las dosis oscilaron entre 1 g cada 8 horas
durante 3 dias, vitamina C intravenosa de 24 g/dia durante 7 dias, algunas dosis altas > 50
g. Otras dosis de 0,2-0,5 g/kg/dia dividida en 2 0 4 administraciones y una dosis de 200

mg/kg/dia y 16 dosis en total.

Respaldando los estudios clinicos expuestos antes de la pandemia y citados por Shakoor et
al., 2021; donde se ha demostrado el poder antioxidante de la vitamina C (Zhou, 2020), y
que la ingesta de 1 g/dia de vitamina C ayuda a su accién inmunomoduladora para regular
citoquinas proinflamatorias y aumentando las citoquinas antiinflamatorias (IL-10). Siendo
asi que a la vitamina C se le confiere un beneficio protector en infecciones virales, lo
convierte en un objetivo de interés en COVID-19. (Alexander et al., 2020). Muchos

beneficios se encuentran actualmente bajo investigacion. (Zhou, 2020)

5.7 Tratamientos dietoterapéuticos utilizando &cidos grasos omega-3, en etapa aguda

y después de la infeccion con COVID-19, propuestos entre 2020-2022.

En cuanto a los &cidos grasos omega-3, se incluyen en este trabajo estudios que por las

caracteristicas tan recientes de esta investigacién y debido a que la produccién cientifica en
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el estudio de COVID-119, se ha dado de manera tan exponencial por la rapidez con que se
propago la pandemia de COVID-19, se encontr6 apropiado mencionar estudios que aunque
estan publicados, aun siguen en curso y se referencian como los posibles hallazgos mas
interesantes relacionados con la investigacion de los &cidos omega-3 como uso terapéutico
para el mejoramiento de la anosmia y la ageusia en los pacientes con Sindrome post-

COVID.

Estos ensayos publicados se exponen sin resultados contundentes y ain en curso (ver tabla
9), ya que se les esta dando seguimiento a los pacientes hasta por un afio para determinar
las observaciones de la recuperacion del olfato que segun se ha estudiado se da de manera
lenta y progresivamente. (Doaei, et al., 2021; lloreta, A., 2021; Ramirez et al., 2022 y
Sedighiyan et al., 2021). Aunque un estudio si presenté contundencia en relacion al omega-
3 en pacientes hospitalizados por COVID-19 que consumia menos pescado y el poco
consumo era pescado frito, tenian niveles mas bajos de omega 3, EPA y DHA con mas

complicaciones. (Sedighiyan et al., 2021)

Las propiedades que se han estudiado de los acidos grasos omega-3 tienen que ver con sus
propiedades antiinflamatorias y neuroprotectoras, lo que ha fomentado la hipétesis de que
en cuanto a la anosmia, exista rapida recuperacion del dafio al nervio olfatorio provocado
por el virus SARS-CoV-2, ademas de sus efectos antivirales al inhibir la replicacion de
virus y mejorar la oxigenacion en los pacientes, aunque aun falta evidencia firme.

(Barazzoni et al., 2020).

Las dosis de los suplementos de acidos grasos omega-3, ver tabla 9, oscilan entre 1000

mg/dia durante 6 semanas, capsula de 1000 mg de omega-3/dia (que contenga 400 mg de
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EPA y 200 mg de DHA) durante 14 dias mediante con adicion de férmula enteral, otro
estudio incluye hidroxicloroquina mas 2 gramos de DHA + EPA durante 2 semanas.
Pacientes que recibieron omega-3 indicaron cambios favorables en todos los sintomas
clinicos excepto en el olfato, aunque si se comprob6 disminucion de los niveles séricos de
PCR después del tratamiento. También se comprobd en estos estudios que en relacion con
la anosmia hay también una disminucién de la calidad de vida de los pacientes y que deben

existir mas estudios colaborativos en neurologia, nutricion y psicologia.

5.8 Tratamientos dietoterapéuticos utilizando selenio, en etapa aguda y después de la

infeccion con COVID-19, propuestos entre 2020-2022.

Segun se encontr6 en revisiones sistematicas previas sobre micronutrientes en la
recuperacion de COVID-19, el selenio tiene una funcidén antioxidante importante, al
aumentar la cantidad de linfocitos T, aumentar la secrecion de citoquinas antiinflamatorias,
disminuir el riesgo de infeccion y aumenta la resistencia a las infecciones respiratorias.

(Cobre et al., 2022; Zhang et al., 2020)

El estudio de Moghaddam et al. (2020), ver tabla 10, comprobd que ha mayor deficiencia
de selenio mayor mortalidad por COVID-19. Otro estudio donde se coincide con los datos
tedricos expuestos, es el de Rodriguez et al. (2021), donde con una dosis diaria de 3 g en
35 dias, que contenia 750 mg de ABB C1 ® por via oral, compuesto por -1,3/1,6-glucano,
probidticos tratados térmicamente S. cerevisiae rico en selenio y zinc, encontré un aumento
de células T CD4+ de los pacientes después de la segunda dosis de la vacuna COVID-19,

aumentando también la 1IgG como en IgM y evidenciando un aumento de los niveles séricos
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de selenio y zinc. Debido a estos hallazgos sélidos el selenio se siga estudiando en futuros

ensayos clinicos para el tratamiento dieto terapéutico de COVID-19.

5.9 Hallazgos sobre los suplementos con carcuma como posible tratamiento para la

anosmia y la ageusia en Sindrome post-COVID-19, propuestos entre 2020-2022.

Como se menciond en apartados introductorios de esta revision sistematica, existen
estudios que han demostrado durante afos las propiedades medicinales de la circuma. Un
estudio de serie de casos revisado por pares, reportd en dos pacientes infectados con
COVID-19, que hubo la restauracion total y consecuente del gusto y el olfato luego de la
ingestion de una dosis de 1000 mg de un suplemento con curcuma. Informé dicho estudio,

que la recuperacion fue en 10 minutos en un paciente y en el otro caso fue en 12 horas.

La curcumina, componente principal de la ciircuma, tiene efectos beneficiosos en dolencias,
trastornos oncologicos y autoinmunes. Se ha observado que la curcumina bloquea los
reguladores proinflamatorios y las vias de sefializacion en el cuerpo, dentro de muchos de
sus beneficios. Aunque aun hay controversia y se necesitan mas estudios para determinar

estos hallazgos. (Chabot et al., 2021)

Otro ensayo clinico aleatorizado que aun sigue en curso y que trata de evidenciar, los
beneficios de la circuma, es el de Kangeldi, D. (2022), ver tabla 11, el cual dio un
seguimiento durante 14 semanas a pacientes con Sindrome post-COVID con anosmia,
brindando una micelizacion de la curcumina aumenta significativamente la
biodisponibilidad y, por lo tanto, la eficacia clinica antiinflamatoria. El suplemento espera
datos més contundentes y s6lidos para determinar su uso terapéutico en anosmia y ageusia

post-COVID, limitados por el tiempo de observacion de los resultados que han tenido.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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6.1 CONCLUSIONES

Se cumple el objetivo general de la investigacion determinando que los tratamientos
dietoterapéuticos en adultos de 18 afios y mas, que presentan anosmia o ageusia después de
la infeccion con COVID-19, entre el 2020-2022, estan basados en el uso de micronutrientes
cuyos niveles disminuyen en los adultos con enfermedad de COVID-19 aguda y en el

Sindrome Post-COVID.

Dentro de los micronutrientes mas estudiados por su accion inmunomoduladora después de
la infeccion con COVID-19, estan: el zinc, la vitamina D, la vitamina C, los &cidos grasos
omega-3, el selenio y los suplementos con cdrcuma. Siendo los estudios en suplementacion
de zinc, omega-3 y suplementos con curcuma, los que tuvieron relacion mas significativa
con la recuperacion del olfato y el gusto, y dentro de estos tres, los suplementos con
carcuma fueron los que tuvieron resultados méas contundentes. Se necesitan mas estudios de

comprobacion y seguimiento.

La poblacién de adultos de 18 afios y mas, que presentan anosmia o ageusia despues de la
infeccién con COVID-19, segun la evidencia cientifica actual, son pacientes donde estos
dos sintomas pueden aparecer incluso antes del diagnostico, se consideran asi marcadores
importantes para el diagnostico temprano de la enfermedad. En la etapa aguda de la
COVID-19 el olfato y el gusto tardan en promedio de 8 a 14 dias en recuperarse. En la
presentacion del Sindrome Post-COVID con persistencia de anosmia y ageusia, hay una
significativa predisposicion aparente de ser mas frecuente en mujeres. Los autores
proponen mas estudios de seguimiento en el futuro para reafirmar esta tendencia y su

posible explicacién.
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La edad avanzada, de 65 afios en adelante, no es un factor negativo para la recuperacion del
olfato y el gusto, la recuperacién se produce gradualmente. Pero, tanto la anosmia, como la
ageusia persistentes causan una disminucién de la calidad de vida de los pacientes, con
cambios en la dieta diaria, disminucion de la capacidad sensorial a la hora de ingerir
alimentos, aumentando asi el riesgo de esta poblacion a perder el apetito y exponerse a mas
probabilidad del desmejoramiento de su estado nutricional. Deben existir mas estudios

colaborativos en neurologia, nutricién y psicologia para el mejoramiento de estos sintomas.

El aspecto diferenciador de la anosmia por COVID-19 y otro tipo de virus es que se
presenta de manera subita. La fisiopatologia de la anosmia por el virus SARS-CoV-2, se
presenta por la afectacion neuroldgica que es provocada en el sistema nervioso central. El
virus puede causar la disminucién del sistema sensorial (vista, oido, tacto, gusto y olfato).
El sistema sensorial es responsable de procesar la informacion sensorial y esta formado por
receptores sensoriales y partes del cerebro; incluso el virus, puede entrar en las
terminaciones nerviosas del bulbo olfatorio y de esa manera puede generar una respuesta
infecciosa 0 un dafio directo a las neuronas sensoriales olfatorias, manifestando asi la

anosmia.

En el sistema sensorial gustativo, son mas las personas mayores de 40 afios que suelen
presentar una pérdida significativa del sentido del olfato; mientras, que la pérdida del
sentido del gusto, aunque es menos prevalente, presenta en ocasiones un importante dafio
en los nervios gustativos de los pacientes en la sintomatologia por SARS-CoV-2. La
presencia de receptores de membrana ECA Il en la cavidad oral, necesarios para la entrada
del virus SARS-CoV-2; afirman que la boca es un sitio de infeccion y un reservorio del

virus, justificandose la disgeusia y la ageusia en COVID-19.
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Los sintomas de anosmia 0 ageusia persistentes que presentan adultos de 18 afios y mas,
que se relacionan més significativamente con tratamientos dietoterapéuticos son los
estudios en que se usan suplementacién de zinc, omega-3 y suplementos con clrcuma,
porque sus propiedades antiinflamatorias suponen la recuperacion del olfato y el gusto
progresivamente. Se necesitan mas estudios de comprobacion y seguimientos, ya que
todavia hay estudios en curso al terminar esta revision sistematica, sobretodo en el uso de

los suplementos de curcuma y acidos grasos omega-3.
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6.2 RECOMENDACIONES

En el siguiente apartado se incluyen recomendaciones para futuros estudios con base en las

deficiencias y vacios identificados durante la investigacion:

Ampliar la busqueda en otras bases de datos sobre estudios sobre Sindrome Post-
COVID con manifestacion de anosmia y ageusia, esto podria dar mayor cantidad de
datos para analisis y discusion.

Limitar los estudios seleccionados para analisis, con el uso de criterios de inclusion
con estudios que contengan metaanalisis, esto para dar una declaracion definitiva
sobre la efectividad potencial del tratamiento dieto terapéutico para anosmia y
ageusia en COVID persistente.

Incluir estudios hechos Unicamente protocolos estandarizados internacionalmente
para una mejor valoracion objetiva de anosmia y ageusia por COVID-19, para
aumentar la validez de los resultados.

Incluir estudios donde exista seguimiento por varios meses de los casos de pacientes
que presentan Sindrome post-COVID con manifestacion de anosmia y ageusia, esto
podria dar mayor cantidad de datos para analisis y discusion.

Incluir ensayos donde se estudie con mas detalles los tratamientos dietoterapéuticos
a plazos de tiempo seguros y con mas dosis apropiadas, esto para prevenir riesgos y
los efectos secundarios en los pacientes, por la accion de diferentes micronutrientes.
Incluir estudios donde la anosmia y la ageusia sean tratadas de manera integral con
la participacion no sélo de nutricionistas, sino también de neurdlogos y psicdlogos,

para que las intervenciones de los pacientes sean mas completas y colaborativas en
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los centros de salud, debido a los cambios en diferentes aspectos en el estilo de vida
de los pacientes.

Ampliar la bisqueda de estudios sobre Sindrome Post-COVID con manifestacion
de anosmia y ageusia, donde la muestra en estudio sean de mayor cantidad de

participantes.
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ANEXO 1. EJEMPLO DE LA BASE DE DATOS DE EXTRACCION DE

DATOS DE LOS ESTUDIOS REVISADOS

Ambientes y habitos alimentarios: Un estudio cualitativo sobre cambios producidos durante |a pandemia por Covid-19 en estudiantes universitarios http: sciela.clfs
Andlisis del papel de 1a vitamina D en |a defensa inmunitaria contra la COVID-19 en los adultos mayores https:/fdoi.org/10. 180
Anosmiz in COVID-19; A Bumpy Road to Establishing a Cellular Mechanism https://doi.org/10.102
Anosmia vy enfermedad par Coronavirus 2019 (COVID-19): :0ué debemaos saber? http: scielo.clfs
Asociacién entre el riesgo nutricional evaluado a través de NUTRIC-Score v los desenlaces clinicos en pacientes en estado critico con COVID-19 https:/fscielo.isciii,
Barriers to nutrition therapyin the criticallyill patient with COVID-19 https:ffonlinelibrary.
Clinical Nutrition Research and the COVID-19 Pandemic: A Scoping Review of the ASPEN COVID-19 Task Force on Nutrition Research https:/fonlinelibrary,
Coranavirus Disease [CDVID-IQ-SARS{nU-I}and Nutrition: Is Infection in Italy Suggesting 2 Connection? https:/fdoi.org/10.338'
Could melatonin have a potential adjuvant role in the treatment of the lasting anosmia associated with COVID-197 Areview https:/fonlinelibrary,
Dietary recommendations during the COVID-19 pandemic https:/fdoi.org/10.109
Dietary Recommendations for Post-COVID-19 Syndrome https: .mdpi.com
Disfunciones quimicsensoriales del olfato yel gusto provocadas por el SARS-Col-2 http:/fscielo.sld.cufsc
Early Nutritional Interventions with Zinc, Selenium and Vitamin D for Raising Anti-Viral Resistance Against Progressive COVID-19 https: .nchi.nlm.
Editorial: Challenges and Insights amidst the Covid-19 pandemic: Nutrition, the immune system and disease risk https:/fiournzls. .ot
Effective Immune Functions of Micronutrients against SARS-CoV-2 https:/fpubmed.nchi.n
FSPEM expert statements and practical guidance for nutritional management afindividuals with SARS-CaV-2 infection https: sciencedi
Free Zinc as a Predictive Marker for COVID-19 Mortality Risk https:/fpubmed.nchi.n
Genetically Predicted Circulating Concentrations of Micronutrients and COVID-19 Susceptibility and Severity: & Mendelian Randomization Study https:/fpubmed.nchi.n
Gustatory dysfunctions in COVID-19 patients: possible involvement oftaste renin-angictensin system [RAS} https:/fdoi.org/10.100
Immune-boosting role ofvitamins D, C, €, zinc, selenium and omega-3 fatty acids: Could they help against COVID-197 https:/fpubmed.nchi.n
Importanciz de la nutricién en pacientes adultos mayores con infeccidn por COVID-19 https:/frevistas.ud
L2s secuelas de |3 COVID-19: entre |2 anosmia y 12 ageusia https:/flinkinghub.el
Lessons Learned in Nutrition Therapy in Patients With Severe COVID-19 https:/fonlinglibrary.
Long COVID or post-COVID-19 syndrome: putative pathophysiology, risk factors, and treatments https:/fdoi.org/10,.108
Long COVID, a comprehensive systematic scoping review https:/fpubmed.nchi.n
Long-COVID: An evolving problem with an extensive impact http: S3M[.OTEZ
Long-Term Coronavirus Disease 2019 Complications in Inpatients and Outpatients: A One-Year Follow-up Cohort Study https:/fpubmed.nchi.n
Los pacientes graves con COVID-19 tienen deficiencia grave de vitamina D en el nareste de México https:/fscielo.isciii.
Malnutrition and nutritional therapy in patients with SARS-CoV-2 disease https: .clinicalnt
Medical nutrition therapy for patients with malnutrition post-intensive care unit discharge: Acase report of recovery from coronavirus disease 2019 |COVID-19)  https: .nchi.nlm.
Micronutrients as immunomedulatory tools for COVID-19 management https:/fpubmed.nchi.n

Mutricidn Clinica en tiempos de COVID-19 https: .Blsevier,
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ANEXO 2. DECLARACION JURADA

DECLARACION JURADA

Yo Vivian Delgado Zamora, mayor de edad, portador de la cédula de identidad ndmero 1-1062-
0638, egresado de la carrera de Nutricién de la Universidad Hispanoamericana, hago constar por
medio de éste acto y debidamente apercibido y entendido de las penas y consecuencias con las
que se castiga en el Codigo Penal el delito de perjurio, ante quienes se constituyen en el Tribunal
Examinador de mi trabajo de tesis para optar por el titulo de Licenciatura, juro solemnemente que
mi trabajo de investigacion titulado: TRATAMIENTOS DIETOTERAPEUTICOS EN ADULTOS DE 18
ANOS Y MAS, QUE PRESENTAN ANOSMIA O AGEUSIA DESPUES DE LA INFECCION CON COoVID-19,
ENTRE EL 2020-2022: UNA REVISION SISTEMATICA, es una obra original que ha respetado todo lo
preceptuado por las Leyes Penales, asi como la Ley de Derecho de Autor y Derecho Conexos
nimero 6683 del 14 de octubre de 1982 y sus reformas, publicada en la Gaceta nimero 226 del 25
de noviembre de 1982; incluyendo el numeral 70 de dicha ley que advierte; articulo 70. Es
permitido citar a un autor, transcribiendo los pasajes pertinentes siempre que éstos no sean
tantos y seguidos, que puedan considerarse como una produccion simulada y sustancial, que
redunde en perjuicio-del autor de la obra original. Asimismo, quedo advertido que la Universidad

se reserva el derecho de protocolizar este documento ante Notario Pablico.

En fe de lo anterior, firmo en la ciudad de San José, a los 11 dias del mes de mayo del afio dos mil

veintitrés, -

- - & éé) | -

¥

Firma del estudiante

Cédula: 1-1062-0638
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San José,09 de Marzo de 2023

Departamento de Registro
Carrera De Nutricion
Universidad Hispanoamericana

Estimado sefior:

La estudiante Vivian Delgado Zamora, cédula de identidad nimero 1-1062-0638, me ha presentado, para efectos

de revision y aprobacion, el trabajo de investigacion denominado “ TRATAMIENTOS DIETOTERAPEUTICOS EN

ADULTOS DE 18 ANOS Y MAS, QUE PRESENTAN ANOSMIA O AGEUSIA DESPUES DE LA INFECCION CON COVID-

19, ENTRE EL 2020-2022: UNA REVISION SISTEMATICA”, el cual ha elaborado para optar por el grado académico

de licenciatura.

En mi calidad de tutor, he verificado que se han hecho las correcciones indicadas durante el proceso de tutoria

y he evaluado los aspectos relativos a la elaboracion del problema, objetivos, justificacion; antecedentes, marco

tedrico, marco metodoldgico, tabulacion, analisis de datos; conclusiones y recomendaciones.

De los resultados obtenidos por el postulante, se obtiene la siguiente calificacion:

a) | ORIGINAL DEL TEMA 10% | 10%

b) | CUMPLIMIENTO DE ENTREGA DE AVANCES 20% | 20%

C) | COHERENCIA ENTRE LOS OBJETIVOS, LOS INSTRUMENTOS 30% | 30%
APLICADOS Y LOS RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

d) | RELEVANCIA DE LAS CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 20% | 20%

e) | CALIDAD, DETALLE DEL MARCO TEORICO 20% | 20%
TOTAL 100%

En virtud de la calificacion obtenida, se avala el traslado al proceso de lectura.

Atentamente,
ndyés Picado Meza

Cedula 1088404
CPNCR, Cod 559-10
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ANEXO 4. CARTA DE APROBACION DEL LECTOR

CARTA DEL LECTOR
San José, 27 de marzo de 2023

Hillary Fonseca
Carrera Nutricién
Universidad Hispanoamericana

Estimado Hillary:

La estudiante, Vivian Delgado Zamora me ha presentado, para efectos de revision y aprobacion, el
trabajo de investigacién denominado “TRATAMIENTOS DIETOTERAPEUTICOS EN ADULTOS DE 18
ANOS Y MAS, QUE PRESENTAN ANOSMIA O AGEUSIA DESPUES DE LA INFECCION CON COVID19,
ENTRE EL 2020-2022: UNA REVISION SISTEMATICA”, el cual ha elaborado para optar por el grado
de licenciada en Nutricion.

He revisado y he hecho las observaciones relativas al contenido analizado, particularmente, lo
relativo a la coherencia entre el marco tedrico y el andlisis de datos; la consistencia de los datos
recopilados y la coherencia entre estos y las conclusiones; asimismo, la aplicabilidad y originalidad
de las recomendaciones, en términos de aporte de la investigacion.

He verificado que se han hecho las modificaciones correspondientes a las observaciones indicadas.
Por consiguiente, este trabajo cuenta con mi aval para ser presentado en la defensa publica.

Atentamente,

A s AL
J/(ALM Lﬂta LMU/[L

Dra. Paola Ortiz Acosta
801070272
CPN 661-10
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ANEXO 5. LICENCIA Y AUTORIZACION DEL AUTOR PARA
PUBLICAR Y PERMITIR LA CONSULTA Y USO

UNIVERSIDAD HISPANOAMERICANA
CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT)
CARTA DE AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA LA CONSULTA, LA
REPRODUCCION PARCIAL O TOTAL Y PUBLICACION ELECTRONICA
DE LOS TRABAJOS FINALES DE GRADUACION

San José, Costa Rica

Sefiores:
Universidad Hispanoamericana
Centro de Informacion Tecnolégico (CENIT)

Estimados Sefores:

El suscrito (a) Vivian Delgado Zamora con numero de identificacion 1-1062-0638
autor (a) del trabajo de graduacion titulado TRATAMIENTOS
DIETOTERAPEUTICOS EN ADULTOS DE 18 ANOS Y MAS, QUE PRESENTAN
ANOSMIA O AGEUSIA DESPUES DE LA INFECCION CON COVID-19, ENTRE
EL 2020-2022: UNA REVISION SISTEMATICA presentado y aprobado en el afio
2023 como requisito para optar por el titulo de Licenciatura en Nutricién: Sl
autorizo al Centro de Informacién Tecnoldgico (CENIT) para que con fines
académicos, muestre a la comunidad universitaria la produccion intelectual
contenida en este documento.

De conformidad con lo establecido en la Ley sobre Derechos de Autor y Derechos
Conexos N° 6683, Asamblea Legislativa de la Republica de Costa Rica.

Cordialmente,

T e

Firma y Documento de Identidad
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ANEXO 1 (Version en linea dentro del Repositorio)
LICENCIA Y AUTORIZACION DE LOS AUTORES PARA PUBLICAR Y
PERMITIR LA CONSULTA Y USO

Parte 1. Términos de la licencia general para publicaciéon de obras en el
repositorio institucional

Como titular del derecho de autor, confiero al Centro de Informacion Tecnolégico
(CENIT) una licencia no exclusiva, limitada y gratuita sobre la obra que se
integrara en el Repositorio Institucional, que se ajusta a las siguientes
caracteristicas:

a) Estara vigente a partir de la fecha de inclusion en el repositorio, el autor podra
dar por terminada la licencia solicitdndolo a la Universidad por escrito.

b) Autoriza al Centro de Informacién Tecnolégico (CENIT) a publicar la obra en
digital, los usuarios puedan consultar el contenido de su Trabajo Final de
Graduacion en la pagina Web de la Biblioteca Digital de la Universidad
Hispanoamericana

c) Los autores aceptan que la autorizacion se hace a titulo gratuito, por lo tanto,
renuncian a recibir beneficio alguno por la publicacién, distribucién, comunicacién
publica y cualquier otro uso que se haga en los términos de la presente licencia y
de la licencia de uso con que se publica.

d) Los autores manifiestan que se trata de una obra original sobre la que tienen los
derechos que autorizan y que son ellos quienes asumen total responsabilidad por
el contenido de su obra ante el Centro de Informacion Tecnolégico (CENIT) y ante
terceros. En todo caso el Centro de Informacién Tecnolégico (CENIT) se
compromete a indicar siempre la autoria incluyendo el nombre del autor y la fecha
de publicacion.

e) Autorizo al Centro de Informacién Tecnolégica (CENIT) para incluir la obra en
los indices y buscadores que estimen necesarios para promover su difusion.

f) Acepto que el Céntro de Informacién Tecnolégico (CENIT) pueda convertir el
documento a cualquier medio o formato para propdsitos de preservaciéon digital.

g) Autorizo que la obra sea puesta a disposicién de la comunidad uhiversitaria en
los términos autorizados en los literales anteriores bajo los limites definidos por la
universidad en las “Condiciones de uso de estricto cumplimiento” de los recursos
publicados en Repositorio Institucional.

S| EL DOCUMENTO SE BASA EN UN TRABAJO QUE HA SIDO PATROCINADO
O APOYADO POR UNA AGENCIA O UNA ORGANIZACION, CON EXCEPCION
DEL CENTRO DE INFORMACION TECNOLOGICO (CENIT), EL AUTOR
GARANTIZA QUE SE HA CUMPLIDO CON LOS DERECHOS Y OBLIGACIONES
REQUERIDOS POR EL RESPECTIVO CONTRATO O ACUERDO.



