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Capítulo 1. El sentido del olfato. Generalidades. 

1.1. Importancia del sentido del olfato 

El sentido del olfato, encargado de detectar y procesar los olores, es uno de los más 

antiguos e importantes para los organismos vivos. En todas las especies los sentidos químicos 

especiales como el gusto y el olfato proporcionan información crítica sobre su entorno (Hadley 

K, 2004).  Algunos insectos sociales como las hormigas se reconocen y se orientan por el olor, 

mientras otros, como los mosquitos, seleccionan a sus presas también por el olor. Los machos 

de algunas mariposas perciben el olor de las feromonas de las hembras a varios kilómetros de 

distancia, mientras que algunos peces, como el salmón, reconocen por el olor las rutas fluviales 

para la puesta de sus huevos. Los mamíferos, como perros y leones, usan sus fluidos corporales 

para marcar y defender su territorio, y reconocen a sus cachorros también por el olor. Los 

carnívoros, como leones, guepardos o pumas, localizan a sus presas por el olor o marcan su 

territorio con el olor de sus presas muertas, mientras que los herbívoros detectan a sus 

depredadores también mediante el olfato (Mullol J, 2011). 

Se ha descrito como los olores pueden influenciar el humor del ser humano (Schiffman 

SS, 1995), la memoria (Hertz RS, 1995), la percepción del olor corporal de otras personas 

(McBurney DH, 1976), el comportamiento (Baron RA, 1981), la fisiología reproductiva e incluso 

las preferencias para elegir a una pareja (Wyart C, 2007; Havlicek J, 2009) 

Aunque en la era moderna los humanos se han vuelto “visualmente dominantes”, el 

sentido del olfato sigue siendo muy importante. Para ciertas ocupaciones, como gourmets, 

chefs, enólogos, perfumistas, bomberos y trabajadores del gas natural, el olfato es crítico. 

La función general del olfato es informarnos sobre potenciales riesgos (p.e. amenazas 

microbianas, venenos, humo) y sobre elementos con connotaciones positivas (p.e. alimentos 

nutritivos). Esta guía está impulsada principalmente por la cualidad (agradable/desagradable) 

de la sustancia olorosa, que en gran medida es determinada por la experiencia personal del 
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individuo con ese elemento. Las preferencias de los olores, en diversos grados, son el resultado 

de un proceso de aprendizaje (Kermen F, 2013). En un primer contacto con la comida, asociamos 

su olor con una emoción positiva o negativa, y en la siguiente ocasión reconocemos el olor y 

recobramos la asociación de la memoria (Rolls ET, 2004). Por lo tanto, las relativamente fuertes 

emociones positivas o negativas a menudo evocadas por los olores son moldeadas por la 

experiencia previa y se cree que mejoran la respuesta conductual apropiada (Croy I, 2014).  

El olfato juega un papel importante en la ingesta de alimentos, de tal manera que los 

olores ayudan en la localización de los mismos e indican su calidad (Stevenson RJ, 2010). Las 

moléculas odoríferas también pueden alcanzar el epitelio olfatorio desde la cavidad oral por la 

vía retronasal, que se ve reforzada por los movimientos de la lengua, las mejillas y la faringe que 

bombean las moléculas a través de las coanas (Burdach KJ, 1987). Una discrepancia entre el 

sabor percibido y la expectativa formada antes de la ingestión puede provocar el rechazo de los 

alimentos. Varios mecanismos relacionados con el olfato están involucrados en la regulación del 

apetito al afectar nuestras decisiones sobre cuándo, cuánto y qué comer (Nordin S, 2009).  

El olfato también podría afectar la comunicación social. Se ha descrito como los olores 

pueden tener un impacto en el comportamiento sexual, en particular sobre la ausencia de 

endogamia, la selección de una pareja y el contagio emocional (Stevenson RJ, 2010). Este último 

se refiere a la capacidad de detectar las señales relacionadas con el miedo (Prehn-Kristensen A, 

2009). Otro ejemplo de esta función social se demostró en un estudio reciente en el que se 

observó que las lágrimas femeninas contienen señales químicas que disminuyen la excitación 

sexual y los niveles de testosterona en los hombres (Gelstein S, 2011). 

El sentido del olfato nos ayuda a disfrutar de la vida, nos informa sobre el mundo que 

nos rodea, nos advierte de diversos peligros, nos dice cuando una comida no es saludable e 

incluso nos ayuda a elegir pareja. Sin embargo, pocos estudios epidemiológicos han analizado el 

sentido del olfato en la población general (Wysocki CJ, 1989). 
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1.2. Importancia de la pérdida del sentido del olfato 

Debido a que los trastornos del olfato rara vez son letales, los pacientes que los sufren 

no suelen recibir una atención médica adecuada. Sin embargo, estos trastornos pueden ser 

frustrantes, ya que pueden afectar la capacidad de disfrutar la comida y de apreciar aromas 

agradables, lo que se traduce en disminución de la calidad de vida (Croy I; 2014; Alobid I; 2014). 

También pueden interferir con la habilidad de percibir productos químicos potencialmente 

dañinos y gases, y por lo tanto pueden tener consecuencias graves (Santos DV, 2004) (Tabla 1). 

Muy a menudo, los pacientes con trastornos del olfato aquejan "las dificultades 

relacionados con la alimentación". La percepción del sabor de los alimentos está fuertemente 

determinada por la experiencia olfativa, y una falta de sensibilidad olfativa en consecuencia 

reduce la riqueza de la percepción de los alimentos (Croy I, 2014). 

Ferris AM y Duffy VB encontraron que el 69% de sus pacientes (n=239) disfrutaban de la 

comida menos que antes de la aparición del trastorno del olfato (Ferris AM y Duffy VB, 1989). 

La percepción reducida de la calidad de los alimentos dio lugar a una disminución del apetito en 

el 27% de los pacientes. La disminución del apetito ha sido descrita también en el 27% (n=50) 

(Nordin S, 2011), el 32% (n=72) (Blomqvist EH, 2004), y hasta en el 56% (n=278) (Temmel AF, 

2002) de los pacientes con pérdida del olfato. 

Los problemas relacionados con los alimentos no se limitan a la alimentación. La 

preparación de alimentos es difícil para muchos pacientes con pérdida del olfato. Se han descrito 

este tipo de problemas en 49% (n = 420) (Miwa T, 2001) y 73% (Temmel AF, 2002) de los 

pacientes. En los estudios, la mitad y dos tercios de los pacientes, respectivamente, tuvieron 

problemas para detectar alimentos en mal estado. Las personas con anosmia congénita, a pesar 

de desarrollar mecanismos de defensa compensatorios, también se quejan de tener problemas 

para la detección de alimentos quemados o en mal estado (Croy I, 2012). 

Otro problema común es la falta de detección de gas o humo en caso de incendio que 

se ha descrito hasta en un 61% de los pacientes con hiposmia o anosmia (Miwa T, 2001). El 20% 
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de los sujetos con pérdida del olfato refieren haber tenido al menos una experiencia en la que 

no fueron capaces de detectar el humo producido por un incendio (Haxel B, 2012). La falta de 

detección de un incendio ha sido descrita como el principal riesgo asociado con los trastornos 

del olfato en un 38 a 45% de los pacientes (Blomqvist EH, 2004; Nordin S, 2011). 

Adicionalmente, los pacientes suelen expresar problemas relacionados con la higiene 

personal. Hasta un 41% de los sujetos con pérdida del olfato describen su preocupación por no 

ser capaces de percibir su propio olor corporal (Temmel AF, 2002). En dos estudios (Blomqvist 

EH, 2004; Nordin S, 2011), el 19% y 36%, respectivamente, de los pacientes describen el 

descuido de su higiene personal como el efecto más negativo de los problemas de la vida diaria.  

Tal vez relacionado con la inseguridad sobre el olor corporal personal, las relaciones 

sociales se suelen ver afectadas por los trastornos olfativos. Un cuarto y un tercio de las personas 

con pérdida del olfato refieren tales problemas (Varga EK, 2000; Bramerson A, 2007; Nordin S, 

2011). También se ha descrito el deterioro de la vida sexual secundario a la pérdida del olfato 

(Hufnagl B, 2003). En el estudio de Gudziol V et al. los pacientes refirieron una disminución 

pequeña pero significativa del apetito sexual después de la aparición del trastorno olfativo 

(Gudziol V, 2009). Esta fue más pronunciada en los hombres con depresión. El mismo efecto se 

ha encontrado en hombres con anosmia congénita, que presentan un número reducido de 

relaciones sexuales en comparación con sujetos con normosmia (Croy I, 2013). 

Los problemas de la vida laboral se han descrito en un 8% (Temmel AF, 2002) hasta 

aproximadamente un tercio de los pacientes (Bramerson A, 2007), dependiendo de la pregunta 

formulada. Para las personas que trabajan como cocineros, enólogos, perfumistas, sumilleres o 

bomberos, la pérdida del olfato puede ser catastrófica. Haxel B et al. preguntaron a sus pacientes 

específicamente acerca de las consecuencias para la vida laboral (Haxel B, 2012). Sólo el 35% de 

los sujetos continuaron trabajando sin restricciones, el 60% necesitaron ajustes especiales en su 

trabajo y el 5% de los refirieron no poder trabajar más en su antigua profesión. 
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La pérdida del olfato deteriora la calidad de vida. En dos estudios que usaron 

cuestionarios de bienestar general se demostró una grave reducción de la calidad de vida en el 

27% y 30%, respectivamente, de los pacientes con trastornos del olfato (Blomqvist EH, 2004 y 

Nordin S, 2011). También se ha descrito una reducción de la calidad de vida en los dominios  

específicos del olfato y la salud general (Frasnelli J, 2005). En un estudio con personas (n= 90) 

que referían percepción subjetiva de pérdida del sentido del olfato se observó una reducción de 

la calidad de vida y aumento de depresión basados en el cuestionario SF-36 en más del 20% de 

los encuestados (Smeets MA, 2009). 

La pérdida del olfato se considera actualmente uno de los signos “preclínicos” más 

tempranos de la Enfermedad de Alzheimer (Devanand DP, 2008) o la Enfermedad de Parkinson 

(Ros GW, 2008; Ponsen, 2004), por lo que detectar este signo podría ser la clave para un 

diagnóstico y tratamiento precoz de estos trastornos neurodegenerativos, con el consiguiente 

retraso de su evolución natural.  

A pesar de la importancia del sentido del olfato para la nutrición y la seguridad, la 

prevalencia y factores asociados de riesgo de deterioro olfativo en la población europea no ha 

sido bien establecida. 
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Tabla 1. Consecuencias de la Pérdida del Olfato. 

Problema Prevalencia 
(% de pacientes) 

Referencia 

Disminución del disfrute de la comida 69 Ferris AM, 1989 

Apetito disminuido 27 

32 

58 

Nordin S, 2011 

Blomqvist EH, 2004, 

Temmel AF, 2002 

Dificultades para la preparación de los 

alimentos 

49 

73 

Miwa T, 2001 

Temmel AF, 2002 

Ingesta de comida en mal estado 50 

75 

Miwa T, 2001 

Temmel AF, 2002 

Riesgo de no percibir incendio o gas 61 

20 

38 

45 

Miwa T, 2001 

Haxel B, 2012 

Blomqvist EH, 2004 

Nordin S, 2011 

Problemas relacionados con higiene 

personal 

41 

19 

36 

Temmel AF, 2002 

Blomqvist EH 

Nordin S, 2011 

Problemas relacionados con la vida 

social 

25 

33 

Varga EK, 2000 

Bramerson A, 2007 

Problemas laborales 8 

30 

Temmel AF, 2002 

Bramerson A, 2007 
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2. Anatomía del sentido del olfato 

La anatomía del olfato es compleja debido a que comprende diferentes pares craneales: 

el primer par craneal o nervio olfatorio, encargado de la percepción de la cantidad o cualidad 

olorosa de las sustancias volátiles; el quinto par craneal o trigémino, encargado de la percepción 

táctil de las sustancias olorosas; y otras estructuras neurológicas como el segundo par craneal o 

nervio de Jacobson u órgano vomeronasal, ampliamente conocido en animales por su función 

de detectar feromonas (Cherian S, 2014), y el nervio terminalis, ambos vinculados al sistema 

endocrino, el humor y la repuesta sexual en el ser humano (Verhaeghe J, 2013).  

Otra dificultad surge al adentrarse en la complejidad del sistema nervioso central (SNC), 

por no quedar éste circunscrito una zona de corteza olfatoria, sino que comprende múltiples 

interconexiones entre distintas regiones corticales, subcorticales y de núcleos basales 

cerebrales.  

Debido a la extensa dificultad de este sistema, en esta tesis doctoral nos centraremos 

sobre todo en el estudio del más complejo de los pares craneales involucrados, el primer par 

craneal o nervio olfatorio y, brevemente, en el quinto par craneal o nervio trigémino.  

El recorrido anatómico del primer par craneal comprende el neuroepitelio olfatorio, el 

nervio olfatorio, el bulbo olfatorio, los tractos olfatorios y las conexiones a nivel central.  

Neuroepitelio Olfatorio 

Localización 

La mucosa sensorial olfatoria se halla en la cara inferior de la lámina cribosa, parte 

medial de los cornetes superiores, parte superior del tabique y superficie medial-superior de los 

cornetes medios (Kern RC, 2000) (Figura 1). Esta región contiene el neuroepitelio sensorial o 

neuroepitelio olfatorio que está cubierto por moco. En el feto el neuroepitelio olfatorio es una 

capa continua de células, pero en el adulto es una mezcla de neuroepitelio olfatorio y epitelio 

respiratorio no olfatorio. A lo largo de la vida, la proporción de neuroepitelio olfatorio disminuye 

gradualmente siendo desplazado por epitelio respiratorio (Patel RM, 2014). 
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Figura 1. Localización y distribución del neuroepitelio olfatorio (azul).  
Imagen de la izquierda: corte lateral. Imagen de la derecha: corte coronal. 

 

 

Composición  

El epitelio olfatorio está formado por dos capas, la mucosa olfatoria y la lámina propia, 

separadas entre sí por una membrana basal. La mucosa olfatoria contiene varios tipos de células, 

incluyendo el cuerpo celular de  neuronas receptoras olfatorias, las células de sostén, las células 

basales, y los conductos de las glándulas de Bowman. Contenidas dentro de la lámina propia 

están las glándulas de Bowman, los paquetes de axones olfatorios, y los vasos sanguíneos.  

Las neuronas receptoras olfatorias o células de Schultz, son neuronas bipolares que 

poseen un agrandamiento terminal, conocido como vesícula o nodo olfatorio, que se proyecta 

hacia la superficie epitelial y desde donde surgen de 8 a 20 cilios por célula (Figura 2). Estos cilios, 

que contienen a su vez los receptores olfatorios (RO), se proyectan hacia el moco, 

incrementando el área de superficie funcional del neuroepitelio en aproximadamenmte 1 cm2 

en cada fosa nasal (Hadley K, 2004).  
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Figura 2. Microscopia electrónica: neurona receptora olfatoria ciliada en el epitelio olfatorio 
humano (imagen de la izquierda), rodeada de células de sostén sobre una capa de células madre 
pluripotenciales. Los cilios protruyen desde la punta de cada neurona individual (imagen de la 
derecha -foto magnificada 17.500 veces) (Axel R, 1995). 

 

Los extremos proximales de las células receptoras olfatorias tienen un delgado axón 

amielínico. Estos axones forman grupos de fascículos y se transforman en mielínicos, penetran 

por la lámina cribosa etmoidal constituyendo el nervio olfatorio el cual termina formando una 

sinapsis de primer orden en el bulbo olfatorio. Los axones de las células receptoras olfatorias, 

que en los humanos expresan un único tipo de receptor olfatorio, convergen en glomérulos 

específicos en el bulbo olfatorio (Patel RM, 2014). 

Además de las células sensoriales, la mucosa olfatoria también contiene células de 

sostén, cuya superficie está cubierta de microvellosidades, que proyectan una fina prolongación 

a la membrana basal. Las células de sostén rodean las células receptoras olfatorias, regulando y 

manteniendo el equilibrio iónico apropiado para la traducción de señales. Las uniones estrechas 
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entre las dendritas de las células receptoras olfatorias y las células de sostén forman una barrera 

en la superficie del neuroepitelio entre el moco y el epitelio olfatorio (Beites CL, 2005). 

Las células microvellosas están situadas cerca de la superficie epitelial y, como su 

nombre indica, están cubiertas por microvellosidades. Al parecer, existen al menos cinco 

poblaciones de células microvellosas pero su papel en la percepción olfativa es aún desconocido 

(Pinto JM, 2011). 

Dentro de la lámina propia, las glándulas de Bowman producen secreción mucosa 

olfativa que viaja a través de los conductos de Bowman y es secretada en la superficie del 

epitelio olfatorio (Figura 3). Esta secreción es acuosa y contiene mucopolisacáridos, 

inmunoglobulinas, proteínas (lisozima, lactoferrina) y varios enzimas (peptidasas). El contenido 

de iones y fluidos del moco del epitelio olfatorio es regulado cuidadosamente y difiere de 

manera significativa en composición del moco del epitelio respiratorio vecino. Los cilios de las 

células receptoras olfatorias están suspendidos dentro de esta capa mucosa, creyéndose que la 

regulación del contenido iónico del moco olfatorio produce el microambiente necesario para 

que se produzca  la transducción (Hadley K, 2004). 
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Figura 3. Representación esquemática de la composición del neuroepitelio olfatorio 

 
 

 

Células Madre Pluripotenciales del Epitelio Olfatorio 

Aproximadamente de 10 a 20 millones de neuronas olfatorias se encuentran en el 

neuroepitelio olfativo en medio de una variedad de células de sostén. El epitelio columnar 

pseudoestratificado incluye células basales que han demostrado (en animales, pero no de forma 

concluyente en los seres humanos) funcionar como células madre que generan todos los 

componentes del neuroepitelio olfatorio, las glándulas de Bowman, células microvellosas, y las 

células de sostén (Pinto JM, 2011). 

Existen dos tipos de células basales, las horizontales y las globosas. Son las células madre 

del neuroepitelio olfatorio, participan en la renovación celular normal y permiten la 

regeneración de componentes dañados. Se cree que las células basales globosas se dividen en 

células hijas que se diferencian en neuronas olfatorias. Las neuronas olfatorias se distinguen de 

Lámina  
Propia 

Mucosa  
olfatoria 
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la mayoría de otras neuronas por su capacidad para regenerarse a partir de una población 

precursora, y por lo tanto puede servir como fuente de células madre neuronales en el futuro. 

Las células basales horizontales no se dividen en forma tan robusta como las globosas, pero se 

cree que, después de una lesión, las células basales horizontales pueden diferenciarse en todos 

los linajes celulares del neuroepitelio olfatorio. 

De hecho, es posible obtener células madre putativas de los seres humanos a través de 

biopsias endoscópicas para el crecimiento y diferenciación en cultivos celulares, con potenciales 

efectos terapéuticos (Winstead W, 2005). El poder regenerativo de las neuronas olfatorias tal 

vez representa una respuesta evolutiva al reto físico de la exposición directa continua única de 

este nervio craneal el medio ambiente y permite una función reparadora en el daño.  

Recientemente se ha demostrado que las células gliales olfatorias que rodean los axones 

de las neuronas olfativas producen diversos factores neurotróficos como el Factor 1��Derivado 

del Estroma y el Factor Neurotrófico Cerebral, que promueven la regeneración axonal y la 

neuroplasticidad en las enfermedades neurodegenerativas (Chiu SC, 2009). Evidencias de 

estudios animales y humanos sugiere, que el transplante de células gliales olfatorias puede ser 

terapéuticamente útil en enfermedades neurodegenerativas como las lesiones de la médula 

espinal y los ictus (Barnett SC, 2007). 

 

Sistema Nervioso Central 

En el bulbo olfatorio se produce un complejo proceso de transducción y codificación de 

señales antes de procesar la información y enviarla a otras áreas del SNC (Rawson NE, 2006; Ma 

M, 2007). Las conexiones subsecuentes, definidas en estudios de imágenes de resonancia 

magnética funcional (RMf) como la "corteza olfatoria primaria" (corteza piriforme, núcleo y 

tubérculo olfatorio, amígdala y corteza entorrinal) y las áreas olfativas secundarias (hipocampo, 

hipotálamo, tálamo y corteza orbitofrontal) (Figuras 7 y 8) pueden explicar el papel del olfato en 

el estado de ánimo y las emociones, la sensación de placer, la memoria y muchos otros procesos 
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del SNC (Katata K, 2009). Más específicamente, los axones de las células mitrales y los 

glomérulos de cada bulbo olfativo se unen para formar los tractos olfatorios, uno a cada lado. 

Este tramo se encuentra en el surco olfatorio de la base craneal anterior y transmite información 

ipsilateral a la corteza olfatoria primaria. A medida que el tracto se dirige posteriormente, emite 

ramas colaterales que hacen sinapsis en el núcleo olfatorio anterior, para después dividirse en 

las estrías olfatorias lateral, intermedia y medial, aunque el tracto olfatorio lateral es el único 

significativo en el cerebro humano (Gottfried JA, 2006). Los destinos del tracto olfatorio lateral 

son la corteza piriforme, la amígdala y la corteza entorrinal rostral (la región más anterior del 

hipocampo). Proyecciones de orden superior convergen en la corteza orbitaria prefrontal, la 

ínsula agranular, subnúcleo amígdalar, tálamo, hipotálamo, ganglios basales e hipocampo 

(Gottfried JA, 2006).  

La corteza piriforme es el principal destinatario de las eferencias del bulbo olfatorio y es 

la más grande de las áreas centrales olfativas. La amígdala recibe los extremos terminales de 

muchas proyecciones del bulbo, específicamente dentro del subnúcleo amigdalar. Estudios 

neurofisiológicos en animales y humanos (Tanabe T, 1975; Hughes JR, 1979; Hundry J, 2001) 

sugieren que la amígdala, en particular, es altamente sensible a la estimulación olfativa. 

Finalmente, la corteza orbitofrontal representa la principal proyección neocortical de la corteza 

olfativa, donde las entradas directas aferentes llegan desde todas las áreas olfativas primarias y 

proyecciones de retroalimentación viajan de regreso a estas áreas. Curiosamente, el tálamo no 

actúa como intermediario entre las señales olfativas y las áreas centrales cerebrales, lo cual es 

único entre los sistemas sensoriales (Gottfried JA, 2006). 

Otras características únicas de la anatomía del olfato incluyen su verdadera naturaleza 

ipsilateral y la abundante superposición límbica, lo que puede explicar la profunda capacidad de 

los olores para afectar el procesamiento de las emociones (Gottfried JA, 2006). 
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Bases Moleculares y Genéticas del Olfato 

En 1991, Linda Buck y Richard Axel (Figura 4) describieron la primera familia de proteínas 

transmembrana que constituían los receptores olfatorios (RO) y algunos de los genes que las 

codifican (Buck L, 1991), un avance fundamental en nuestra comprensión del sistema olfativo 

que culminó con la concesión a dichos autores del Premio Nobel en Medicina en 2004. La 

superfamilia de los genes olfativos, una de las más grandes del genoma, incluye 

aproximadamente 1.000 genes, de los cuales el 40% codifican los RO (unos 350), siendo el 60% 

restante pseudogenes no funcionales (Gilad Y, 2003). Están distribuídos en 18 familias de genes 

comprendiendo casi el 3% de los aproximadamente 30.000 genes del genoma humano (Miller, 

2004). Los odorantes o mezclas de odorantes se unen a un patrón de RO, que conlleva a la 

activación de proteínas G transmembrana. Esto desencadena la apertura de canales iónicos 

mediados por AMP-cíclico así como el flujo de iones de calcio y sodio, de despolarización la 

neurona olfatoria, iniciando un potencial de acción que lleva la información al cerebro. Estos RO 

son proteínas con 7 dominios transmembrana cuyas regiones hidrofóbicas tienen un gran 

homología secuencial con los otros miembros de la familia de receptores ligados a proteína G 

(Mombaerts P, 1999).  
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Figura 4. Linda Buck (izquierda) y Richard Axel (derecha): ganadores del Premio Nobel en 
Medicina en 2004 por describir la familia de proteínas transmembrana de los receptores 
olfativos y los genes que las codifican. 
 

 

A pesar de que en general se ha creido que los primates, incluidos los humanos, tienen 

un pobre sentido del olfato, estudios de comportamiento han demostrado tienen un 

sorprendente buen sentido del olfato (Laska M, 2000). Los seres humanos tienen un número 

menor de genes funcionales en comparación con perros o roedores. Curiosamente, se ha 

demostrado recientemente que los humanos, con alrededor de 400 genes de RO funcionales, 

tienen un promedio de 5.500 glomérulos por bulbo olfatorio, mayor que en los ratones (1.800 

glomérulos por bulbo), con 1.000 genes de RO funcionales (Maresh AG, 2008). Combinado con 

el hecho de que las regiones en el cerebro humano que están involucrados en el procesamiento 

olfativo son muy extensas comparadas con otras especies, estas diferencias anatómicas pueden 

explicar por qué  los seres humanos tienen una buena sensibilidad olfativa a pesar de tener un 

pequeño repertorio de genes olfatorios (Shepherd G, 2004). 
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3. Fisiología del sentido del olfato 

Las sustancias odorantes son compuestos químicos volátiles transportados por el aire y 

que en los procesos de inhalación y deglución llegan hasta el epitelio olfatorio nasal. La 

velocidad, dirección y volumen del aire inspirado son críticas para determinar el nivel de 

estimulación.  

El olfato retronasal constituye un mecanismo importante para detectar olores 

provenientes de la cavidad oral y faringe, y explica por qué muchos pacientes confunden la 

pérdida del olfato con trastornos gustativos. Mientras comemos una pequeña cantidad de 

moléculas odorantes pasan a la nariz a través de la nasofaringe, permitiendo la apreciación de 

diferentes sabores en la comida. Los movimientos de la lengua y la faringe durante la 

masticación y deglución producen este movimiento de aire. La percepción del sabor de los 

alimentos se basa en la interacción entre el olfato orto y retronasal, el gusto y la activación del 

trigémino (Bojanowski V, 2012). 

Las neuronas periféricas del sistema sensorial olfativo reciben información del medio 

ambiente y la trasmiten al cerebro mediante un proceso de transducción y codificación neuronal 

que permitirá la discriminación de la compleja información olfativa. Para desarrollar 

propiedades sensoriales, el odorante debe tener ciertas propiedades moleculares. Debe tener 

solubilidad en agua, una presión de vapor lo suficientemente alta, baja polaridad, lipofilicidad y 

tensión superficial. 

Las moléculas odorantes son transportadas a través de la secreción mucosa olfatoria 

que recubre la superficie del epitelio olfatorio. La regulación de esta secreción ocurre a través 

de  estimulaciones adrenérgicas, colinérgicas y peptidérgicas, y puede influenciar la intensidad 

de la percepción olfativa. Las sustancias hidrofílicas se disuelven en esta secreción mucosa 

acuosa con mayor facilidad que las hidrofóbicas, por lo que estas últimas requieren interactuar 

con unas proteínas denominadas proteínas ligando olfatorias (OBP por sus siglas en inglés – 

Olfactory Binding Protreins) (Figura 5).  Estas proteínas facilitan la trasferencia de los ligandos 
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lipofílicos, los odorantes, a través de la capa mucosa hacia los receptores y aumentan la 

concentración de los odorantes en la capa de moco, contribuyendo también a la discriminación 

de los olores (Heydel JM, 2013). 

 

 

Figura 5. Interacción receptor-odorante: los receptores olfatorios (gris) detectan los odorantes 
(naranja-rojo) a través de diversos aminoácidos en los sitios ligando (azul, blanco, rojo). Las 
uniones con puentes de hidrógeno (líneas punteadas) son decisivas. 

 

 

La solubilidad presenta una relación inversa a los potenciales de estimulación, a mayor 

solubilidad acuosa menos detectabilidad, mientras que las sustancias con baja solubilidad 

acuosa son mejor identificadas (Kurtz DB, 2004). La concentración molecular de la sustancia 

olorosa en el aire va a repercutir, pero con la particularidad de que ciertas sustancias olorosas 

sólo serán capaces de ser detectables si están muy diluidas, mientras que otras sólo lo serán si 

están muy concentradas. El grado de penetración va a depender, pues, del grado de dilución de 

dichas sustancias. La solubilidad en el agua va a ser necesaria, puesto que el olor tiene que 
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atravesar la capa de moco que recubre el epitelio olfatorio, de un grosor de 50 μm, y que 

obligará a emplear 100 msg para atravesarla, estando sólo en contacto con el cilio 

neurosensorial durante un período de 1 msg, obligando a la sustancia olorosa a emplear también 

su solubilidad lipídica además de la acuosa que es la más importante (de Haro, 2002).  

En la superficie de cada célula receptora se encuentran varios tipos de receptores 

olfatorios. Cada receptor puede reconocer varios odorantes mientras que un determinado 

odorante puede ser reconocido por múltiples receptores, creando billones de potenciales 

combinaciones (Bushdid C et al. Science 2014; Buck LB, 2000). Cuando se altera la concentración 

o estructura de un odorante también cambia su código de receptor y en consecuencia su olor 

(Figura 6).  

 

 

 

 



Introducción Capítulo 1

Pérdida del Sentido del Olfato Página 26 

 

 

Figura 6. Estructura típica de un receptor olfativo. El diagrama muestra un receptor olfativo en 
la membrana plásmática (gris), con sus 7 dominios transmembrana. Se indican los principales 
aminoácidos que se conservan en la mayoría de las proteínas de los receptores olfatorios. El 
resto de los residuos son extremadamente variables, lo cual conlleva a la habilidad de los 
receptores de interactuar con un gran número de odorantes (Malnic B, 2007). 

 

Una vez realizada la detección de la sustancia olorosa por parte de los cilios olfatorios, 

se llevan a cabo dos fenómenos de manera secuencial. El primero corresponde a la transducción 

(cambio de soporte de una información sin cambiar su significado) que se inicia con el contacto 

de la sustancia olorosa con el locus receptor del cilio neurosensorial, modificando los potenciales 

de membrana. La unión olor locus-receptor del cilio se efectúa por fuerzas del tipo Van der 

Waals, y la afinidad de ese olor por ese locus viene determinada por el volumen molecular, la 

afinidad protónica, la polarización local y la aptitud de ceder protones. Durante el breve espacio 

de tiempo de 1 msg el olor producirá un potencial de membrana que tardará unos 200-400 msg 
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en generar la despolarización de la misma, alterándose la permeabilidad iónica para el Na+ y el 

Ca++ extracelular que entrarán y para el K+ intracelular que saldrá. A nivel intracelular 

encontramos la guanosin-trifosfato o GTP, que activa a la adenil-ciclasa, llamada proteína golf. 

La cascada de la enzima golf adenil-ciclasa es el segundo escalón más importante en la 

amplificación de la señal, responsable del potencial de acción.  

Con la exposición prolongada a un olor (usualmente menos de 15 segundos), ocurre una 

disminución en la intensidad de la percepción del mismo. Este fenómeno se conoce como 

adaptación, y puede ser atribuido a procesos centrales y periféricos. Se cree que el aumento 

intracelular de Ca++ juega un papel importante en la adaptación, posiblemente inhibiendo los 

canales de AMP cíclico (Hadley K, 2004). 

El fenómeno que sucede a la transducción es la codificación que puede ser cuantitativa 

o cualitativa. La primera va a depender de la intensidad del olor, es decir, de su frecuencia de 

provocación de estímulos, que a su vez estará vinculada a la concentración de la misma en el 

medio, mientras que la cualitativa va a depender del tipo de respuesta que va a generar el 

estímulo oloroso sobre la membrana del cilio olfatorio, el cual puede responder estimulándose, 

inhibiéndose o no respondiendo. Lo importante del aspecto cualitativo va a ser que no existen 

dos receptores idénticos, pero sí que dos receptores pueden responder de forma idéntica ante 

un mismo estímulo. No existe respuesta unitaria sino una respuesta múltiple unitaria. La 

respuesta dependerá del número de fibras estimuladas del total de más de 1.000 receptores 

olfatorios diferentes e independientes (Hadley K, 2004). Para cada tipo de olor se forma un mapa 

de mucosa estimulada, y así para cada mensaje cualitativo aparecerá una imagen topográfica de 

la mucosa llena de respuestas de estimulación, inhibición y de no respuesta que se transmitirán 

al bulbo olfatorio y será interpretado por los centros superiores y de conciencia en el cerebro 

(Hadley, 2004). 

Mientras que los receptores neuronales olfatorios están presentes en el epitelio con la 

finalidad de contactar con los odorantes de la atmósfera, en el lado opuesto del epitelio los 
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axones de las células neuronales forman grupos de 10-100 fibras. Estos grupos de axones 

penetran a través de la lámina cribosa y llegan al bulbo olfatorio donde convergen para formar 

estructuras sinápticas con las células mitrales, denominadas glomérulos. En los glomérulos se 

desarrolla la integración, la concentración y la amplificación de la información de la señal 

olfatoria que se enviará a los centros olfatorios. 

A partir del bulbo olfatorio, el tracto olfatorio lateral establece conexiones con la corteza 

olfatoria primaria formada por la corteza piriforme, el tubérculo olfatorio, la amígdala y la 

corteza entorrinal (Figura 8). Se han demostrado conexiones recíprocas directas entre todas 

estas regiones la corteza orbitofrontal (Illig KR, 2005), la amígdala (Majak K, 2004) y la corteza 

entorrinal (Kerr KM, 2007). 

El principal blanco del tracto olfativo es la corteza piriforme, localizada en la región 

ventromedial del lóbulo temporal cerca del quiasma óptico, encargada de detectar las 

cualidades del estímulo oloroso (Wilson DA, 2011).   

Desde la corteza piriforme el estímulo olfatorio se dirige a distintas áreas de asociación, 

como el área de la lógica, a la que llega por vía trastalámica (discriminación fina), el córtex 

orbitofrontal (identificación y significado del olor), con el tálamo ventral-posterior y medio, y 

con el área somática gustativa (combinación con el gusto, área somestésica de la lengua). Llega 

al área afectiva por vía transhipotalámica, al sistema límbico – hipocampo (memoria olfativa, 

recuerdos vinculados al olfato, sensaciones agradables y desagradables), al hipotálamo 

(relaciona olor con la esfera sexual y de la alimentación), para alcanzar los núcleos de integración 

(gusto, audición, visuales y tacto) (Figuras 7 y 8). Por último, cabe acotar la existencia de vías 

centrífugas que parten del núcleo anterior del hipotálamo (Engen T, 1991). 



Introducción Capítulo 1

Pérdida del Sentido del Olfato Página 29 

 

 

Figura 7. Vista inferior del cerebro: estructuras de la Corteza Olfatoria. 

 

 

 

 
Figura 8. Diagrama de conexiones centrales del Sistema Olfativo. 
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Capítulo 2. Definiciones 

1. Términos usados para describir la percepción químico-sensorial (gusto y olfato) 

Existe una tendencia a confundir en el lenguaje los términos gusto, olor, aroma, fragancia o 

sabor. La mayor parte de las consultas sobre el gusto son realmente alteraciones del sabor y, 

por tanto, del olfato.  

- Gusto: es el conjunto de características físicas (tacto, temperatura, presión, molestia) y 

químicas (dulce, salado, ácido, amargo, umami), vinculadas a las sustancias disueltas en 

la saliva que se muerden, mascan e ingieren y son detectadas y procesadas en la boca y 

faringe.  

- Olfato: es el conjunto de características físicas sensitivas (nervio trigémino): cosquilleo, 

picor, dolor, frescor, calor más las características químicas sensoriales del olor (nervio 

olfatorio): oler a rosa, a anís, a pera, a magnolia, etc., que son vehiculadas por el aire y 

procesadas en la nariz.  

- Aroma: es el olor que penetra en la nariz tanto por vía anterior (olfato ortonasal) como 

posterior (olfato retronasal), generalmente vinculado a la comida.  

- Fragancia: es el olor no vinculado a la comida (flores, perfumes).  

- Sabor: es la mezcla de todos los componentes organolépticos (propiedades físicas y 

químicas) del gusto y el olfato en el proceso de comer. 

2. Términos utilizados para describir las anomalías de la función olfatoria (Hong SC, 2012) 

- Disosmia: se define como cualquier distorsión de la sensación olfativa.  

- Fantosmia: se define como la distorsión percibida (generalmente desagradable) cuando 

no hay estímulo olfativo presente, que dura más de varios segundos (generalmente 

minutos).  

- Alucinación olfativa: es una fantosmia de menor duración (sólo unos pocos segundos). 
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- Parosmia: ocurre cuando un odorante es percibido de manera diferente al olor que el 

sujeto recordaba para dicho estímulo. 

o Euosmia: es una parosmia placentera ante odorantes específicos. 

o Cacosmia: es una parosmia que consiste en la percepción de un olor 

desagradable con o sin un estímulo odorante. 

- Hiposmia: se define como la pérdida parcial/disminución de la capacidad para detectar 

o identifiar olores. 

- Anosmia: Es la pérdida total/absoluta de la habilidad para detectar o reconocer los 

olores, tanto en las áreas primarias del olfato como en las accesorias.  

- Hiperosmia: es un trastorno infrecuente que supone el aumento exagerado de la 

sensibilidad hacia los olores. 

 

3. Términos para describir la función olfatoria (Mariño-Sánchez FS, 2010) 

- Detección: se define como la percepción de una sustancia olorosa cuando el sujeto 

inhala un odorante (vía orto o retronasal), sin que necesariamente este sea capaz de 

reconocerla.  

- Reconocimiento / Memoria olfativa: se define como filiación de un olor, mediante la 

evocación de un recuerdo cuando el sujeto es expuesto a una sustancia odorante 

específica. 

- Discriminación: se entiende como la correcta identificación de un olor cuando se 

encuentra presente en una mezcla compuesta por dos o más odorantes. 

- Identificación de respuesta forzada: se refiere a la identificación de un odorante cuando 

al paciente se le presentan varias alternativas y debe escoger una que corresponda al 

estímulo presentado previamente. 
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4. Clasificación de la pérdida del olfato según la localización etiológica 

- Anosmia/Hiposmia de transmisión o conducción: es la disminución de la olfacción 

secundaria a cualquier proceso que impida que las moléculas olorosas lleguen al epitelio 

olfativo. Tanto el órgano olfatorio receptor periférico como la vía olfativa en todo su 

trayecto se encuentran indemnes. 

- Anosmia epitelial: cuando la lesión afecta al neuroepitelio sensorial olfativo, con 

desaparición de las primeras neuronas del mismo. 

- Anosmia/Hiposmia de percepción o neurosensorial: cuando la lesión se localiza en 

cualquier punto de la vía nerviosa entre el epitelio olfativo y el córtex cerebral 

correspondiente, ambos inclusive. Este tipo de déficits puede dividirse en tres grupos 

atendiendo a la localización del problema: neuroepitelio, vías de conducción y central. 
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Capítulo 3. Epidemiología y factores asociados a la disfunción olfatoria 

 Prevalencia General de la Disfunción Olfatoria 

A pesar de que existe evidencia epidemiológica bien documentada en estudios de pérdida 

de la audición y de la visión, la mayoría de los estudios sobre percepción de olores no están 

estandarizados, algunos son contradictorios, y pocos son lo suficientemente amplios en alcance 

y profundidad para ofrecer conclusiones claras.  

En 1979 se calculó que había en EE.UU. unos 2 millones de habitantes con alteraciones del 

olfato y/o del gusto (Strem SA). Engen T et al. (1991) describieron una prevalencia de un 2% de 

población anósmica (20.000 personas/millón) que en EE.UU. supondría, en la actualidad, unos 

5,6 millones; para Europa más de 14,5 millones de personas, y para España unas 800.000 

personas (Engen T, 1991).  

En 1987, el National Geographic Smell Survey (NGSS) (Wysocki CJ, 1989) estudió una gran 

muestra no aleatoria (1,2 millones) de la población mundial (incluyendo a los EE.UU.), donde el 

1% de los participantes no podía oler 3 o más de 6 olores utilizando una prueba de “rascar y 

oler”. La edad fue un factor importante en el deterioro del olfato y las mujeres calificaron su 

sentido del olfato mejor que los hombres. En 1994, la Encuesta Nacional de Salud (ENS) 

(Hoffman HJ, 1998) presentó los datos de 42.000 hogares seleccionados al azar en EE.UU., donde 

la prevalencia de hiposmia referida por los sujetos fue del 1,4%, con una tasa que se incrementó 

exponencialmente con la edad. Sin embargo, el estudio no incluyó ninguna prueba de función 

olfatoria.  

Existen pocos estudios longitudinales del sentido del olfato en poblaciones europeas. En un 

estudio sueco (Bramerson A, 2004) se determinó una prevalencia general de disfunción olfatoria 

del 19,1%. Sin embargo, tuvieron una tasa de deserción de pacientes de un 27%. En un estudio 

francés (Rouby C, 2011) la prevalencia de pérdida del olfato fue del 5,6% la cual se incrementó 

en la tercera edad hasta el 19,4%. 
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1. Factores asociados a la pérdida del olfato. 

a. Edad  

En general, se ha observado que el envejecimiento fisiológico está relacionado con un 

declive en la detección de olores, así como en discriminación e identificación olfatoria (Doty et 

al. Frontiers in Psychology 2014). En las bases de este déficit se ven implicados factores 

sensoriales y cognitivos. El déficit olfatorio constituye una constante en el envejecimiento 

(Stevens JC, 1993). En un estudio con individuos entre 53-97 años, el 24% de ellos mostraba una 

alteración de la función olfativa (Murphy C, 2002). Se han indicado tres evidencias psicofísicas 

de este hecho: un incremento de los umbrales absolutos para una amplia variedad de sustancias, 

un decremento en percibir la intensidad de un olor y un declive en la capacidad de nombrar 

olores (Fusari A, 2009). 

Diversos estudios muestran que los umbrales sensoriales olfatorios comienzan a debilitarse 

progresivamente a partir de la cuarta década de vida (Cain WS, 1991; Serby M, 1991), y que este 

declive ocurre antes y es más pronunciado en hombres que en mujeres [15]. La causa de dicho 

deterioro es desconocida, e intervienen factores intrínsecos e extrínsecos. Entre los extrínsecos 

se pueden citar las infecciones víricas y la exposición a sustancias tóxicas a lo largo de la vida 

(Fusari A, 2009). Entre los intrínsecos se sabe que existen cambios anatómicos y fisiológicos, 

tanto en el epitelio olfatorio (metaplasia respiratoria del neuroepitelio) (Patel RM, 2014) como 

en el bulbo olfatorio (disminución de volumen) (Hinds JW, 1981). 

Los ancianos también ven reducida su capacidad de discriminar entre olores de distinta 

cualidad en comparación con los jóvenes, probablemente secundaria a una pérdida de volumen 

en la corteza órbito-frontal (memoria de trabajo) y corteza prefrontal dorsolateral 

(discriminación secuencial y memoria operativa) (Fusari A, 2009). 

También se ha observado un déficit en las tareas de identificación olfativa en ancianos sanos 

(Murphy C, 2002). Este déficit es acusado en el 75% de los mayores de 80 años. Los primeros 

déficit en tareas de identificación no son igual para todos los olores y, a medida que avanza la 
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edad, hay una pérdida más general y homogénea, causada tanto por alteraciones periféricas 

como por las centrales en las estructuras implicadas en la función olfatoria (Fusari A, 2009). Un 

estudio reciente (Weber MT, 2004) muestra que la capacidad para identificar olores correlaciona 

moderadamente con el funcionamiento cognitivo general, especialmente con la capacidad 

verbal y la memoria. 

En la versión sueca de la NGSS (Larsson M, 2000), el aumento de la edad se asoció con un 

deterioro de la capacidad para detectar e identificar olores mientras que el sexo no tuvo efecto 

sobre ésta. Sin embargo, este estudio sólo incluyó a 532 participantes, y todos ellos eran 

mayores de 45 años de edad. 

El segundo estudio poblacional europeo mostró una relación significativa entre el deterioro 

del olfato y el envejecimiento, el sexo masculino, y la poliposis nasal, pero no la diabetes o el 

tabaquismo (Bramerson A, 2004). 

b. Género 

Salvo raras excepciones, las investigaciones publicadas sobre las diferencias sexuales en los 

umbrales de detección olfativa han mostrado, ya sea una superioridad de las mujeres o una 

ausencia de diferencias, dependiendo del odorante analizado. 

Diversos estudios han observado esta superioridad femenina para una amplia gama de 

compuestos como exaltolide (Vierling JS, 1967), acetona, 1-butanol, 3-mercapto-butanol, citral, 

etanol, 1-hexanol, sulfuro de hidrógeno, 1-octanol, pentil acetato, fenil etanol, piridina, y m-

xileno (Koelega HS, 1974; Odeigah PG, 1994; Chopra A, 2008; Cometto-Muniz JE, 2008). 

Entre los investigadores que no han observado diferencias de sexo en la detección olfativa 

están Amoore y Venstrom, quienes no encontraron "diferencias convincentes en los umbrales" 

entre hombres y mujeres para 21 odorantes, incluyendo el almizcle (Amoore y Venstrom, 1966); 

y Punter, quien examinó 58 compuestos, señalando que los resultados sugieren que las mujeres 

son más sensibles (aunque sin diferencias estadísticamente significativas) (Punter, 1983).  



Introducción   Capítulo 3 

Pérdida del Sentido del Olfato Página 38 

 

Las razones de los resultados discrepantes probablemente reflejan factores de diseño, 

incluyendo la fiabilidad de las pruebas, el número y las edades de los sujetos examinados, la 

experiencia con los olores y la frecuencia de anosmia dentro de los grupos masculinos y 

femeninos. 

Con respecto a la identificación olfativa, existe una gran cantidad de estudios que 

demuestran la superioridad del sexo femenino (Wysocki CJ, 1989; Cain WS, 1982; Doty RL, 1984; 

Hummel T, 2007; Fusari A, 2008).  

Otros estudios han observado que la habilidad de identificación olfativa está relacionada 

con la capacidad verbal, siendo superior en mujeres que en hombres (Hyde JS, 1988; Larsson M, 

2003). Estos resultados que muestran una implicación de los procesos verbales y de memoria, 

junto con otros estudios en los que no se han encontrado diferencias de género en las pruebas 

de umbrales de detección olfativa (Brand G, 2001; Ventstrom D, 1968), permiten concluir que 

los déficit en identificación olfatoria no parecen secundarios al incremento de los umbrales de 

detección sino más bien a que ambas pruebas (detección e identificación) parecen ser 

cualitativamente diferentes (habilidades sensoriales y cognitivas, respectivamente). 

El sentido del olfato empeora con la edad en las mujeres posmenopáusicas aunque la 

sensibilidad olfativa no se revierte con la terapia de reemplazo hormonal (Hughes LF, 2002). 

c. Embarazo 

Muchas mujeres refieren un aumento de la sensibilidad olfativa durante el embarazo, como 

lo demuestran numerosas encuestas. Por ejemplo, Nordin et al. realizaron un cuestionario a 80 

mujeres no embarazadas y 187 embarazadas en varios momentos del embarazo y después del 

parto,  preguntando acerca de la auto-percepción de la sensibilidad olfativa (Nordin, 2004). Más 

de dos tercios (67%) de la las mujeres embarazadas refirieron haber experimentado un aumento 

en la sensibilidad olfativa en algún momento durante el embarazo. En otro estudio se observó, 

mediante encuestas con escalas para hipersensibilidad química, una intolerancia a diversos 

olores ambientales durante las fases iniciales del embarazo (Nordin S, 2007). 
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Algunos estudios han descrito cambios en la fisiología nasal y la sensibilidad olfativa con las 

diferentes fases del ciclo menstrual o con la administración de anticonceptivos hormonales 

(Caruso S, 2011; Wedekind C, 1997; Philpott CM, 2004). Un estudio antiguo (Vierling JS, 1967) 

sugería que la sensibilidad olfativa de la mayoría de las mujeres varía a través del ciclo menstrual, 

alcanzando un máximo en la ovulación. Este pico de la sensibilidad olfato coincide con un 

aumento del estradiol en plasma. El estradiol también aumenta durante el embarazo, tal vez eso 

explicaría por qué algunas mujeres refieren un aumento en la sensibilidad olfativa durante el 

embarazo. Sin embargo, estos hallazgos no han sido corroborados en estudios posteriores. De 

hecho, en contraste con estos resultados, un estudio reciente donde realizaron olfatometría a 

mujeres embarazadas observó que la mayoría de las mujeres examinadas padecía algún tipo de 

pérdida olfativa, 66,6% de ellas en el segundo trimestre y 95,8% en el primer y tercer trimestre 

(Nosulia EV, 2013). 

d. Nivel educativo 

Larsson et al. demostraron que los individuos con más años de educación identifican mejor 

los olores (Larsson, 2000). Adicionalmente, el número de años de educación formal también 

influencia significativamente la variación relacionada con la edad en la identificación de olores 

(Larsson M, 2004). 

En un estudio prospectivo reciente, que incluyó 100 sujetos sanos, usando la olfatometría 

“Sniffin' Sticks test”, los sujetos con un nivel educativo bajo tuvieron peores resultados en 

comparación con los de nivel educativo medio y alto (Orhan KS, 2012). 

Actualmente se conoce bien que las personas con menor nivel educativo tienen, 

aproximadamente, tres veces más riesgo de sufrir la enfermedad de Alzheimer que aquellas que 

tienen un nivel de escolaridad alto.  

El nivel educativo es ahora considerado como un importante factor de riesgo para la 

demencia y la Enfermedad de Alzheimer (Dartigues JF, 2013), así como el impacto negativo de 

un traumatismo cerebral agudo en las funciones cognitivas. El efecto protector de un alto nivel 
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de educación podría estar relacionado con una preservación de la reserva cognitiva y un refuerzo 

de la reserva cerebral. 

Dada la relación causal entre las enfermedades neurodegenerativas y la pérdida de olfato 

así como la influencia de las funciones cognitivas en la capacidad de identificación olfativa es 

lógico suponer que un alto nivel educativo también podría ser un factor protector contra la 

pérdida del sentido del olfato. 
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Capítulo 4. Etiopatogenia de la disfunción olfatoria. 

1. Anosmia/hiposmia congénita 

La ausencia congénita del olfato es un fenómeno poco frecuente. Se ha descrito en 

asociación con otras anomalías, como un trastorno familiar, y, en ocasiones de manera aislada. 

La asociación más comúnmente descrita es la anosmia con hipogonadismo hipogonadotrópico, 

descrita por primera vez por Kallman (Kallman FJ, 1944). El síndrome de Kallman afecta a entre 

1 de cada 10.000 hombres y 1 de cada 50.000 mujeres, siendo la anosmia probablemente debida 

al fracaso del desarrollo de los bulbos olfativos. El epitelio olfativo, aunque visiblemente 

presente, es histológicamente anormal (Schwob E, 1993). La genética es aún incierta, pero 

parece probable que el modo de herencia es más complejo que el inicial vinculado al cromosoma 

X sugerido por Kallman. El síndrome puede estar asociado con anomalías audiológicas (Hill J, 

1992), daltonismo, sinquinesia, retraso mental (Kallman FJ, 1944), criptorquidia, osteopenia, 

obesidad, hendidura palatina, agenesia renal, malformaciones metacarpianas, ictiosis y 

anomalías cardiacas e intracraneales (Jafek BW, 1990). 

En otros casos de hipogonadismo congénito como el síndrome de Turner (ausencia 

parcial o total del cromosoma X) se ha observado una disminución significativa de la 

identificación olfativa cuando se les compara con mujeres sanas que reciben anticoncepción 

hormonal (Ros C, 2012). 

Se han descrito otros casos asociados a alopecia prematura y cefaleas vasculares (Singh 

N, 1970), deformidades faciales de la línea media e insensibilidad congénita al dolor (Leopold 

DA, 1992). También hay una asociación conocida entre la atresia de coanas y la anosmia. Incluso 

después de la cirugía, los pacientes rara vez alcanzan un sentido del olfato normal y muchos son 

anósmicos. Esto se cree que es debido a arrinencefalia (Vowles RH, 1997). 

La anosmia familiar fue descrita por primera vez por Glaser en 1918, que notó la 

ausencia del sentido del olfato en asociación con "tartamudeo, pérdida de los dientes incisivos, 
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hernias, pulgares anchos y lívido excesiva", en una familia de judíos rusos, describiendo la 

condición declaró que la condición como claramente ligada al cromosoma X (Glaser O, 1918). 

Aunque las investigaciones posteriores respaldan un grado significativo de heredabilidad, la 

mayoría de los casos publicados de anosmia congénita aislada (ACA) son esporádicos. En la 

literatura es común ver casos clínicos de ACA con un grado variable de historia familiar, la 

mayoría de ellos basados en los testimonios de los pacientes. Estas familias tienden a mostrar 

un patrón de herencia autosómico dominante con penetrancia reducida. Poco se sabe acerca de 

la genética de la ACA y, hasta la fecha, no se han identificado los genes que causan esta 

enfermedad (Karstensen HG, 2012). 

2. Alteración del olfato en la patología de la vía aérea 

Casi dos tercios de los casos de anosmia o hiposmia crónica se deben infecciones previas 

de las vías respiratorias superiores, traumatismo craneal y enfermedades inflamatorias 

nasosinusales que dañan el epitelio neuro-olfativo (Doty RL, 2009). 

a. Infecciones virales 

Las infecciones respiratorias altas (cuadros catarrales), por lo general de causa viral, son 

la causa más común de hiposmia o anosmia permanente (Deems DA, 1991; Welge-Lüssen A, 

2006). Esta disfunción, a diferencia de la relacionada con la producida por las enfermedades 

inflamatorias nasales crónicas, no presenta fluctuaciones con el tiempo y, en algunos casos, las 

biopsias reflejan daño no sólo del epitelio olfatorio, sino de estructuras neuronales como 

resultado de la invasión viral del sistema nervioso central (Liu G, 2008), aunque los mecanismos 

patogénicos exactos no son del todo conocidos. Se ha descrito una mayor prevalencia en 

mujeres entre la cuarta y séptima década de la vida (Welge-Lüssen A, 2006), afectando 

moderadamente la calidad de vida (Toledano A, 2011), con una tasa de recuperación 

espontánea de hasta el 20% en los primeros 7 meses (Reden J, 2011).   

Entre las enfermedades relacionadas con virus capaces de dañar el neuroepitelio 

olfatorio están el resfriado común, la hepatitis, las infecciones gripales y la encefalitis por herpes 
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simple (Stroop WG, 1995). La mayoría de las infecciones virales son o bien totalmente 

asintomáticas o tan leves como para pasar desapercibidas, como lo demuestra el hecho de que 

durante las epidemias estacionales el número de casos de infecciones por influenza o 

parainfluenza (Konstantinidis I, 2006), o por arbovirus de encefalitis serológicamente 

documentados supera con creces el número de casos clínicos agudos (Stroop WG, 1995), por lo 

tanto, muchos casos inexplicables de disfunción olfatoria reflejan probablemente infecciones 

virales no reconocidas. En raras ocasiones, la pérdida de olfato se ha asociado con vacunas 

contra la gripe de una manera probablemente análoga a los casos relacionados con la vacuna 

de la parálisis de Bell o el síndrome de Guillain-Barré (Fiser DJ, 1979).  

b. Inflamación nasosinusal 

Tanto la rinitis alérgica (RA) como la rinosinusitis pueden causar disminución de la 

capacidad olfativa, distorsionarla, o incluso anularla del todo (Simola M, 1998; P Dalton, 2004). 

La RA y la rinosinusitis crónica (RSC) son las causas más frecuentes de pérdida gradual/progresiva 

del olfato observadas en la práctica clínica (Gaines AD, 2010; Enriquez K, 2014). 

b.1. Rinosinusitis crónica y poliposis nasal 

La RSC, sobre todo cuando se acompaña de poliposis nasal (PN), es una causa de 

diagnóstico diferencial obligado ante toda pérdida del olfato, más aún en los casos en que se 

asocia a patología respiratoria como intolerancia a los AINEs, asma, EPOC o bronquiectasias.De 

acuerdo a la guía EPOS (Fokkens W, 2012) la pérdida del sentido del olfato es uno de los síntomas 

principales requeridos para la definición de RSC, predominantemente en RSC con PN.  

Hasta el 65% de los pacientes con RSC y PN presentan pérdida total o parcial del olfato 

(Litvack JR, 2009; Meltzer EO, 2004; Alobid I, 2008) debido a dos posibles mecanismos 

fisiopatológicos principales: la obstrucción nasal, en la cual el edema de la mucosa y el tamaño 

de los pólipos impide mecánicamente el flujo aéreo hacia la zona nasal del epitelio olfatorio; y 

la inflamación nasal, debido a la infiltración eosinofílica y daño de las neuronas receptoras 
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olfatorias (Soler ZM , 2010; Alobid I, 2014). En la asociación de RSC con PN, la pérdida del olfato 

incluso puede servir para identificar los casos más graves de asma (Alobid I, 2011). 

b.2. Rinitis alérgica  

Aunque el impacto de la rinitis sobre el olfato es moderada, estudios recientes han 

demostrado que la pérdida del olfato está ligada a los casos más graves de rinitis (Guilemany 

JM, 2009). Se conoce muy bien que la asociación de RA y RSC afecta seriamente el sentido del 

olfato (Apter AJ, 1999). Aproximadamente el 21-23% de los pacientes con RA presentan algún 

trastorno del olfato (Rydzewski B, 2000). Un estudio documentó pérdida moderada del olfato 

(15%) en pacientes con RA después de la exposición al alergeno, con 70% de disminución del 

flujo nasal (Lane AP, 1996). Sin embargo, estas cifras parece ser que se están superando por el 

aumento de la patología alérgica, cuya incidencia supera lo previsto. Sólo la población alérgica, 

es del 10 al 15%, de los cuales un 23% sufren rinitis alérgica, por lo que se calcula que entre un 

2,5 a un 3,5% sufrirán alteraciones del olfato. 

Clásicamente, la RA ha sido clasificada como estacional (RAE) y perenne (RAP). Hoy en 

día, con los criterios de ARIA, la RA se divide en persistente (PER) o intermitente (RAI) (Bousquet 

J, 2008). Aunque varios estudios han evidenciado trastornos del olfato asociado con RAE 

(Meltzer EO, 1998; Simola M, 1998), pocos estudios han abordado la posible pérdida del olfato 

en pacientes con RAP (Moll B, 1998; Apter AJ, 1995). Recientemente se publicó el primer estudio 

con criterios de ARIA en pacientes con PER, que llegó a la conclusión de que esta enfermedad 

induce una pérdida moderada del olfato, con un deterioro mayor en aquellos con una 

percepción subjetiva de hiposmia  (PSH) y PER moderada a grave (Guilemany, 2009). 

Algunos estudios han investigado la mejoría del olfato con el tratamiento con corticoides 

(Golding-Wood DG, 1996) o antihistamínicos (Meltzer EO, 1998; Hilberg O, 1995) en la RA. No 

obstante, hasta ahora ningún estudio controlado ha analizado el efecto de los antihistamínicos 

sobre el sentido del olfato, la inflamación nasal y la congestión nasal en pacientes con PER. 

c. Una vía aérea, una enfermedad (“United Airways”) 
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La nariz y el bronquio presentan similitudes y diferencias tanto a nivel histológico como 

funcional (Gaga M, 2001). Antiguamente en la práctica clínica la patología rinosinusal y la 

pulmonar se consideraban de manera independiente debido posiblemente a ser tratadas por 

especialidades diferentes, pero en los últimos años ha surgido un especial interés por el término 

“rinobronquitis” (Simons FE, 1999), lo cual ha suscitado la idea de que la vía respiratoria alta y 

la baja son una única vía, en la que una única enfermedad se muestra con una sintomatología 

parecida y con una etiopatogenia similar. Esto ha sido demostrado y confirmado en múltiples 

estudios epidemiológicos, apareciendo el concepto de “una vía aérea, una enfermedad” 

(Bachert C, 2004). 

Existen muchas enfermedades que asocian enfermedad nasosinusal y bronquial. La 

fibrosis quística, la discinesia ciliar primaria, el síndrome de Young y el déficit de �1-antitripsina 

son enfermedades en las que se asocian bronquiectasias y rinosinusitis. Tres de cada 4 pacientes 

con bronquiectasias (BQ) estables cumplen criterios diagnósticos de rinosinusitis crónica (RSC), 

y en uno de cada 4 pacientes se puede observar pólipos nasales en la endoscopia nasal. Además, 

los pacientes con BQ y poliposis nasal tienen peor función pulmonar y presentan mayor 

extensión de las BQ. Adicionalmente, la presencia de RSC tiene impacto en la calidad de vida de 

los pacientes con BQ y está asociada a aumento de colonización bronquial por microbios 

potencialmente patógenos. (Guilemany JM, 2007; Guilemany JM, 2009) 

La alteración del olfato en pacientes con bronquiectasias, con o sin patología 

nasosinusal, hasta nuestro estudio, no había sido evaluada mediante olfatometría. 

3. Yatrogenia 

Parece lógico pensar que la cirugía nasal, cuando incluye la resección del tejido del 

neuroepitelio olfatorio (turbinectomías superiores y medias, septectomía o mucosectomía 

septal alta), podría alterar la función olfatoria al producir un daño directo sobre los receptores 

y las neuronas olfatorias. 
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El abordaje transnasal transesfenoidal endoscópico (ATTE) a la silla turca y el abordaje 

endoscópico endonasal extendido (AEEE) a la base del cráneo son técnicas que han 

experimentado un rápido desarrollo durante los últimos años. Para reducir la elevada tasa de 

fístulas de líquido cefalorraquídeo, se diseñó un amplio colgajo septal vascularizado (CSV) 

basado en la arteria nasoseptal posterior para el cierre de defectos de base del cráneo y para 

proporcionar una microambiente nasal sano (Hadad G, 2006). Los recientes avances en el 

tratamiento de tumores de base de cráneo han tenido un impacto muy positivo en la 

supervivencia a largo plazo de los pacientes (Lund VJ, 2010). Del mismo modo, la cirugía 

transnasal tiene el potencial de afectar los procesos fisiológicos normales, incluyendo el olfato 

y por lo tanto produce un impacto negativo en la calidad de vida del paciente (Pant H, 2010). 

El neuroepitelio olfatorio se encuentra en la parte superior de las cavidades nasales 

dentro de la placa cribiforme y sectores del cornete superior, cornete medio y septo nasal. Sin 

embargo, el impacto del ATTE y el AEEE en el sentido del olfato sigue siendo desconocido. El 

ATTE a la silla turca requiere la resección de la parte posterior del septum para lograr una 

exposición óptima. Aunque esta es una zona rica en neuroepitelio olfatorio, su resección no 

tiene un efecto clínicamente significativo sobre el olfato (Hart CK, 2010). Sin embargo, el AEEE 

podría aumentar el daño a neuroepitelio olfatorio al resecar los cornetes medios y parte del 

septum nasal para la creación de un colgajo nasoseptal (Rotenberg BW, 2011).   

Un estudio retrospectivo reciente donde se realizó olfatometría pre- y posoperatoria a 

226 pacientes sometidos a cirugía endoscópica transesfenoidal con colgajo nasoseptal bilateral, 

demostró afectación de la función olfatoria post-quirúrgica predominantemente en los 

pacientes de más de 30 años de edad (Kim BY, 2014). 

Hasta ahora ningún estudio prospectivo ha evaluado el sentido del olfato en pacientes 

con resección de tumores benignos de base de cráneo y reconstrucción con CSV en comparación 

con el abordaje quirúrgico estándar de la pituitaria. 
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Por otro lado cualquier baipás del flujo aéreo fisiológico nasal, como por ejemplo una 

traqueotomía (Tsikoudas A, 2011) o una laringectomía total (Caldas AS, 2013; van Dam FS, 1999), 

también puede afectar el sentido del olfato. 

4. Traumatismo Cerebral Agudo (TCA) 

El TCA es un importante problema de salud pública ya que es la primera causa de 

discapacidad entre los jóvenes. Se estima que en Europa 1,6 millones de personas son 

ingresados cada año en un hospital debido a una lesión cerebral (Willemse-van Son AH, 2007), 

siendo el TCA una de las causas más importantes de disfunción olfatoria, que afecta a pacientes 

de todas las edades (Reiter ER, 2004). Un estudio reciente ha descrito que los accidentes de 

tránsito representan el 51% de los TCA y aproximadamente el 14,5% de ellos presentan anosmia, 

pero al considerar otros trastornos olfatorios (disosmia o hiposmia) la frecuencia aumenta de 

20 a 40% (Fortin A, 2010). Además, la pérdida del olfato está asociada a la gravedad de la lesión 

y la duración de la amnesia postraumática (Fortin A, 2010). Otro estudio también ha descrito 

que 12,8-56% de los pacientes con TCA sufren pérdida del olfato (Sigurdardottir S, 2010). En los 

pacientes con TCA, la disfunción olfatoria puede deberse a: 1º) contusión o fractura en el tracto 

nasosinusal (Leopold DA, 1988), 2º) sección o desgarro de los filamentos olfatorios, y 3º) 

hemorragia intracraneal o contusiones en las regiones olfatorias del cerebro (Doty RL, 1979). 

Mientras que las lesiones del lóbulo frontal y la duración de la amnesia postraumática se 

consideran factores importantes para el desarrollo de una disfunción olfativa postraumática 

(Levin HS, 1985), la resonancia magnética ha demostrado anormalidades en pacientes con 

disfunción olfatoria postraumático en >85% de los casos, incluyendo el volumen de bulbo 

olfatorio (Rombaux P, 2006). Algunos estudios (Yousem DM, 1996; Reden J, 2006) han 

demostrado que la tasa de recuperación en pacientes con disfunción olfatoria fue inferior al 

10%, siendo la edad un factor pronóstico importante para la recuperación del olfato. Sin 

embargo, aunque la literatura científica señala que los pacientes con TCA claramente sufren 

cierto grado de pérdida del olfato, la disfunción olfativa no es valorada de forma sistemática 
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después de un TCA. Por lo tanto, la falta de conciencia de su propio déficit olfativo (40%) 

(Callahan CD, 2002) coloca a estos sujetos en claro riesgo frente a situaciones peligrosas, como 

fugas de gas o un incendio. 

5. Enfermedades Neurodegenerativas 

En algunas enfermedades neurodegenerativas, como las de Alzheimer y de Parkinson, 

el declive olfatorio se manifiesta muy tempranamente en el transcurso de la enfermedad y 

revela la vulnerabilidad del sistema nervioso central a la neurodegeneración. 

d. Enfermedad de Alzheimer 

Se ha demostrado la alteración de los umbrales olfatorios en pacientes con Enfermedad 

de Alzheimer, incluso en pacientes con deterioro cognitivo leve (Nordin S, 1993), así como una 

alta correlación entre los mismos y la gravedad de la demencia (Murphy C, 1990) 

En un estudio realizado sobre pacientes con deterioro cognitivo ligero y pacientes con 

Enfermedad de Alzheimer (Peters JM, 2003), los dos grupos mostraron una alteración evidente 

en su capacidad de discriminación de olores (menos de un 60% de estímulos presentados, frente 

a un 65% de tasa de acierto en la prueba de identificación). Además los mismos pacientes 

mostraron déficit en potenciales evocados quimiosensoriales, con ausencia de respuesta al 

estímulo del compuesto. 

En la Enfermedad de Alzheimer, la identificación olfativa suele estar afectada (Morgan 

CD, 1995), incluso en pacientes con deterioro cognitivo ligero (Nordin S, 1996). También los 

familiares de primer grado de pacientes con Enfermedad de Alzheimer, parecen tener peores 

resultados en las pruebas de identificación olfativa, con respecto al resto de la población (Serby 

M, 1996). 

Estos datos sugieren que el déficit de identificación de olores se manifiesta precozmente 

en el transcurso de la Enfermedad de Alzheimer, y pueden preceder a la aparición de demencia 

con hasta dos años de antelación (Conti MZ, 2013). La alteración de la función olfatoria puede 

ser también un marcador de la gravedad y la progresión de la enfermedad (Velayudhan L, 2013). 
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e. Enfermedad de Parkinson 

El deterioro del sentido del olfato es un rasgo característico de la Enfermedad de Parkinson (EP), 

siendo independiente de la gravedad y la duración de la enfermedad según los parámetros 

clínicos (Haehner A, 2013). Sin embargo los estudios de imagen indican que el deterioro del 

olfato puede ser progresivo en las etapas tempranas de la enfermedad donde puede apreciarse 

atrofia cortical (Lee EY, 2014). Datos recientes indican que más de 90% de los pacientes 

presentan una pérdida olfativa significativa al momento del diagnóstico de EP.  

Además, se ha encontrado una correlación entre puntuaciones bajas en las pruebas de 

discriminación de olores y la gravedad del trastorno en pacientes con EP (Tissingh G, 2001), 

siendo estas reversibles con la estimulación profunda del núcleo subtalámico (Hummel T, 2005). 

Los déficits en el sentido del olfato pueden preceder con años de antelación a los 

síntomas motores (Haehner A, 2009) y se pueden utilizar para evaluar el riesgo de desarrollar 

EP en individuos asintomáticos (Hu MT, 2014). Numerosos estudios sugieren que las 

alteraciones olfativas en la EP pueden tener utilidad diagnóstica para la diferenciación de la EP 

de otros trastornos del movimiento (Katzenschlager R, 2004; Doty RL, 2012; Barz, 1997). 

f. Otras enfermedades neurodegenerativas 

Otros estudios en pacientes con síndrome de Down (Wetter S, 1999), demencia 

frontotemporal y degeneración corticobasal (Luzzi S, 2000) han demostrado la asociación entre 

la pérdida del olfato y el diagnóstico precoz de estas enfermedades. 

La mayoría de las enfermedades neurodegenerativas están asociadas a una peor 

identificación olfatoria. El complejo parkinsonismo-demencia de Guam (Doty RL, 1991) y la 

esclerosis lateral amiotrófica (Sajjadian A, 1994) se han asociado a un déficit en la identificación 

olfatoria, siendo este más grave que los observados en enfermos con Parkinson idiopático 

(Quinn NP, 1987).  

La presencia de anormalidades olfatorias tempranas en el curso de las enfermedades 

neurodegenerativas sugiere que la evaluación clínica sistemática de esta función puede aportar 
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información valiosa en la detección precoz y clasificación de ciertos trastornos 

neurodegenerativos (Fusari A, 2009). 

6. Tabaquismo 

Poco se sabe sobre la influencia del tabaquismo sobre el sentido del olfato. Varios estudios 

sugieren que fumar cigarrillos tiene un efecto adverso sobre la función olfativa (Ahlstrom R, 

1987; Moncrieff RW , 1957; Berglund B, 1992). Sin embargo, otros estudios no han logrado 

demostrar tal influencia (Berglund B, 1980). También se ha sugerido que el consumo de tabaco 

sólo altera temporalmente la función olfativa (Woodworth RS, 1960).  

Frye et al. observaron que fumar causa efectos adversos a largo plazo pero reversibles sobre 

la función olfatoria (Frye, 1990). Fordyce et al. no encontraron ningún efecto del tabaquismo 

sobre la sensibilidad olfativa (Fordyce, 1961). Amoore et al. afirmaron que los fumadores 

moderados no son menos sensibles que los no fumadores cuando no han fumado en los 15 

minutos previos a la prueba (Amoore, 1968). Por otra parte, Joyner et al. observaron una 

diferencia estadísticamente significativa en la detección olfativa entre los fumadores en 

comparación con los no fumadores al estudiar un grupo de trabajadores de la industria . (Joyner, 

1964). En otro estudio, Ahlstrom et al. examinaron la percepción olfativa en grupos emparejados 

de fumadores, no fumadores y fumadores pasivos para el butanol y la piridina, y encontraron 

que los fumadores eran menos sensibles a los olores de ambas sustancias que los no fumadores 

(Ahlstrom, 1987). Además, encontraron que los puntajes obtenidos por los fumadores pasivos 

eran similares a los de los fumadores. Los autores sugirieron como posible explicación la 

habituación al olor, que es un fenómeno central y se refiere a la cese de una respuesta a causa 

de un ajuste aprendido a una situación de estímulo. 

 En un estudio realizado en Grecia con 140 voluntarios sanos (65 fumadores), se observó 

una disminución de la capacidad de identificación olfativa asociada al consumo de cigarrillos, 

con una correlación negativa directa entre la sensibilidad olfativa y la cantidad de tabaco fumada 

en número de paquetes/año (Katotomichelakis M, 2007). 
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En otro estudio reciente donde analizaron 65 fumadores y 49 controles, fumar tuvo un 

impacto negativo en el sentido del olfato, apareciendo un deterioro reversible después de fumar 

de forma aguda y una reducción permanente del olfato en relación con el número de 

paquetes/año fumados. Por otro lado, los jóvenes fumadores permanecieron normósmicos, a 

pesar de que mostraron resultados olfativos significativamente peores en comparación con el 

grupo de los no fumadores (Gudziol H, 2013). También recientemente se ha observado una 

disminución significativa de los umbrales de detección olfativa en los sujetos fumadores en 

comparación con personas no fumadoras (Hayes JE, 2012) 

En el estudio de validación de la olfatometría BAST-24 (Cardesín, 2006) donde se 

compararon los resultados olfatométricos de 50 fumadores y 70 no fumadores, no se 

observaron diferencias significativas en la detección olfativa, sin embargo, en el grupo de 21 a 

30 años de edad, los fumadores obtuvieron puntuaciones superiores en la identificación forzada 

olfativa. 

Parece, por lo tanto, que el impacto del tabaquismo sobre la función olfatoria sigue siendo 

un asunto controvertido. 

7. Exposición a sustancias tóxicas y medicamentos 

La exposición a sustancias volátiles tóxicas a niveles suficientes para dañar la función 

olfatoria por lo general ocurre por accidente. En la mayoría de los casos, la exposición aguda se 

encuentra en una concentración lo suficientemente alta para que el daño físico al epitelio 

olfatorio y los tejidos relacionados se afecten de manera rápida. Más insidiosas son las 

situaciones en que el daño acumulativo es secundario a una exposición crónica a niveles de 

concentración relativamente bajos de compuestos que producen una irritación poco notoria o 

sin sintomatología inmediata. En estos casos, los cambios patológicos pueden ser tan graduales 

que es difícil inferir un agente causal directo (Peñaflor ER, 2009).  

Muchas publicaciones de casos han descrito los efectos tóxicos de la exposición excesiva y 

descontrolada a grupos particulares de metales. La exposición es a menudo en forma de polvo 
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proveniente de la metalurgia y humos, donde el tamaño de las partículas puede ir desde 

microscópicas (comparables al tamaño de un virus) hasta el tamaño similar de una partícula de 

arena. Este amplio rango de tamaño permite el depósito de la partícula que usualmente ingresa 

por vía nasal hasta el epitelio olfatorio. 

El cadmio es un metal altamente tóxico cuando se expone en forma de vapor o polvo. Se 

emplea habitualmente en la producción de baterías de almacenamiento y puede ser un 

componente de pigmentos, plásticos, aleación de metales, celdillas fotoeléctricas, 

semiconductores, así como en procedimientos de galvanería. Se ha demostrado una correlación 

estadísticamente importante entre la disfunción olfatoria y la concentración de cadmio en 

sangre y orina. Los efectos tóxicos tempranos pueden ocurrir incluso a concentraciones bajas, 

además de sostener que la neurona olfatoria primaria representa el blanco principal en la 

toxicidad por cadmio (Rose CSA, 1992).  

Los trabajadores expuestos al cromo en fábricas de este compuesto también han 

desarrollado pérdida del olfato (Seeber H, 1980). Por otro lado existe una publicación antigua 

de inducción de hiposmia secundaria a la inyección intramuscular de hierro (McCurdy PR, 1964). 

Múltiples medicamentos son capaces de alterar en grado variable el sentido del olfato. 

Estudios realizados en modelos experimentales así como en humanos han demostrado la 

relación entre ciertos medicamentos y trastornos en el sentido del olfato como lo son algunas 

clases de medicamentos cardiovasculares, antibióticos, o antiinflamatorios. Por ejemplo, los 

antihipertensivos, entre los cuales destacan los inhibidores de la enzima convertidora de 

angiotensina como de uso muy común, de los que se han comunicado casos en que el cambio 

de medicamento a enalapril ha mostrado una disminución en la incidencia o aliviar el trastorno 

del olfato asociado (Boyd O, 1993). Los bloqueadores de los canales de calcio pueden también 

inducir alteraciones en la función del olfato, al inhibir la actividad de los canales de calcio 

necesarios para la función olfatoria normal en la actividad de receptores de unión (Henkin RI, 

1994). 
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8. Neoplasias 

Una diversa variedad de tumores intranasales e intracraneales pueden causar pérdida 

del olfato. Los bulbos y las vías olfatorias son muy sensibles a la presión ejercida por 

neoformaciones de la dura o la lámina cribosa y las regiones adyacentes (Enriquez K, 2014). A 

pesar de que es más típico la asociación a otros síntomas neurológicos, en algunas ocasiones la 

disfunción olfatoria puede presentarse como síntoma único, como por ejemplo en el 

estesioneuroblastoma (Gonzalez-Kristeller DC, 2013) o el meningioma nasosinusal (Mnejja M, 

2012; Obando A, 2009) (Figura 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. RMN Paciente con meningioma del tracto olfatorio (*) que consulta por anosmia 
(Obando A, 2009). 

 

Adicionalmente el tratamiento radioterápico de los tumores de cabeza y cuello 

(Bramerson A, 2013), y la quimioterapia (Joussain P, 2013) pueden influenciar negativamente el 

sentido del olfato. 

 

9. Otras causas 

Existe cada vez más evidencia que sugiere que la esquizofrenia es un desorden que 

afecta a los sistemas temporales-límbicos. Varios estudios han demostrado que los pacientes 

* * 
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con esquizofrenia exhiben déficits en la función olfatoria. Estos déficits se observan 

tempranamente en el curso de la enfermedad, pero están fuertemente correlacionados con la 

duración de la misma (Nguyen AD, 2010).   

Los déficits olfatorios son también comunes en pacientes con epilepsia (Doty RL, 2009), 

sobretodo cuando los focos epileptógenos se encuentran en el hemisferio cerebral derecho 

(Carroll B, 1993), presentando disminución de la capacidad de identificación (Kohler CG, 2001) 

y discriminación olfativa (Martinez BA, 1993).  

Otras etiologías menos frecuentes de pérdida del olfato incluyen enfermedades 

endocrino-metabólicas como la obesidad (Richardson BE, 2004; Obrebowski A, 2000), la 

diabetes (Naka A, 2010; Weinstock RS, 1993; Le Floch JP, 1993), la anorexia nerviosa (Rapps N, 

2010; Jiang T, 2010; Schreder T, 2008), el hipotiroidismo (McConnell RJ, 1975), la insuficiencia 

renal (Vreman HJ, 1980), la insuficiencia y cirrosis hepática (Norès JM, 2000). Publicaciones 

recientes sugieren que el sistema olfativo está íntimamente vinculado con los sistemas 

endocrinos que regulan o modifican el balance energético (Palouzier-Paulignan B, 2012). 
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Capítulo 5. Diagnóstico de la disfunción olfatoria 

En los pacientes que aquejan una alteració olfatoria una evaluación clínica exhaustiva es 

siempre esencial a fin de: 

� Determinar la presencia e intensidad del síntoma 

� Identificar una causa potencialmente tratable del problema 

� Monitorizar de manera fiable la evolución del síntoma a lo largo del tiempo, 

incluyendo aquellos cambios derivados de tratamientos médicos y/o 

quirúrgicos. 

� Establecer el grado de afectación con fines legales para compensaciones 

socio-económicas o invalidez si procede (no aplicable en la legislación 

española actual). 

El diagnóstico siempre se realizará mediante una historia clínica y exploración física 

completas, haciendo hincapié en la exploración otorrinolaringológica, ayudados por pruebas 

complementarias y pruebas olfato-gustatorias. 

1. Historia clínica.  

Se realizará un interrogatorio médico completo, por sistemas, dirigido a detectar tanto la 

etiología como los síntomas asociados causados por el trastorno olfatorio. 

Una historia clínica completa, con detalles del inicio y el curso clínico del síntoma es con 

frecuencia imprescindible para establecer la etiología, y en muchos casos deben ser 

consideradas múltiples causas (Mullol J, 2013). 

La anamnesis debe incluir datos demográficos, la medicación en curso, alteraciones 

hormonales y otros síntomas nasosinusales (rinorrea, obstrucción nasal, prurito, cefalea/presión 

facial), así como antecedentes personales y familiares de enfermedades sistémicas como 

diabetes mellitus e hipotiroidismo (Enriquez K, 20014) 
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2. Exploración física.  

Exploración nasal detallada, cavidad oral y faringo-laringe, ayudados de la endoscopia nasal 

y laringoscopia. Si la sospecha diagnóstica lo aconseja, también se explorarán otros órganos 

potencialmente implicados: tórax, piel, ojos, o el sistema cardiovascular. 

3. Pruebas complementarias.  

Es importante descartar tanto la alergia como la rinosinusitis crónica. Así, puede ser de gran 

utilidad la realización de una rinomanometría para descartar la obstrucción o de una tomografía 

computarizada de senos para descartar la ocupación de los senos etmoidales, tumoraciones o 

fracturas. Sin embargo, es habitual que las pruebas complementarias estándar sean normales 

en las causas más frecuentes de pérdida del olfato. 

a. Pruebas de imagen 

Las técnicas modernas de imagen pueden ser de gran valor en la clasificación anatómica 

y la localización de la las causas más comunes de disfunción olfatoria (Figura 10). Actualmente, 

la tomografía computarizada (TC) de alta resolución, especialmente la exploración coronal, es la 

técnica de elección para el estudio de las estructuras óseas nasosinusales y el complejo 

ostiomeatal. La TC también puede proporcionar importante información como una guía para el 

tratamiento quirúrgico (Garetier M, 2013).  
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Figura 10. TC de adolescente de 16 años con hiposmia. En la imagen de la izquierda se observa 
una concha bullosa media bilateral (*) y en la imagen de la derecha una concha bullosa superior 
bilateral (*). El área del neuroepitelio olfatorio se observa estrecha y opacificada en ambas 
(Holbrok EH, 2006). 

 

 

La resonancia magnética (RM) ha demostrado ser una herramienta útil para la 

evaluación de cambios encefálicos relacionados con la pérdida del olfato. La RM es 

especialmente útil en la discriminación multiplanar de los tejidos blandos. Los estudios de 

neuroimagen de pacientes con trastornos neuropsiquiátricos y pérdida del olfato han revelado 

interesantes resultados que vinculan los déficits olfativos y los cambios fisiopatológicos en el 

cerebro. Los hallazgos de neuroimagen en pacientes con Enfermedad de Alzheimer, psicosis de 

Konsakoff y esquizofrenia tienen algunas similitudes. Casi todas las anormalidades del 

parénquima cerebral reveladas por estudios radiológicos en pacientes con estas enfermedades 

han involucrado las áreas que constituyen las proyecciones centrales olfativas, como el lóbulo 

prefrontal, el lóbulo temporal, el hipocampo y el tálamo (Li C, 1994). 

Diversos estudios relacionan una disminución del volumen de los bulbos olfatorios 

medido por RM con diversas patologías causantes de pérdida del olfato como rinosinusitis 

crónica (Rombaux P, 2006), Enfermedad de Parkinson (Mueller A, 2005), Enfermedad de 

* * * * 
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Alzheimer (Thomann PA, 2009), esquizofrenia (Turetski B, 2000), TCA (Roumbaux, 2006; 

Youssem DM, 1999) e infeciones virales de la vía aérea superior (Roumbaux, 2006). 

Un estudio reciente demostró una disminución significativa del volumen del bulbo 

olfatorio ipsilateral (medido por RM) a dismorfias septales oclusivas en pacientes con hiposmia 

predominante de la fosa nasal con menor permeabilidad nasal, demostrando una posible 

correlación entre la disminución del flujo aéreo nasal, el volumen del bulbo olfatorio y la 

hiposmia (Altundag A, 2014). 

En la Enfermedad de Parkinson (EP), se ha descrito una correlación entre el deterioro 

olfativo y la disminución del volumen de los bulbos olfatorios (Chen S, 2014) o la pérdida de la 

integridad de la sustancia blanca detectada por RM con imagen con tensores de difusión 

(Ibarratxe-Bilbao, 2010). 

Por otra parte, estudios de morfometría basada en vóxeles han evidenciado que sujetos 

con pérdida del olfato de diferente etiología muestran reducciones de las sustancias gris y blanca 

en las regiones centrales involucradas en el sistema olfativo (Bitter T, 2010). 

En el grupo de enfermedades congénitas, como el síndrome de Kallmann, la causa de la 

anosmia se puede ver en la resonancia magnética (RM) como ausencia o hipoplasia de los bulbos 

olfatorios (Yousem DM, 1993) (Figura 11). Otras anomalías congénitas como la atresia de coanas 

y los meningoencefaloceles también se pueden detectar con los estudios de imagen. 
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Figura 11. Imagen de la izquierda: mujer voluntaria sana con función olfatoria normal. Corte 
coronal de RM que muestra los bulbos olfatorios normales (flechas). Imagen de la derecha: 
hombre de 29 años de edad con Sd. de Kallmann. Corte coronal de RM donde se observa la 
ausencia bilateral de tractos y bulbos olfatorios, un girus rectus derecho aplanado (flecha) y un 
giruis rectus izqueirdo de apariencia normal (Li C, 1994). 

 

 

 

En los traumatismos craneales y los tumores cerebrales, los estudios de imagen han 

mostrado fuertes vínculos entre la disfunción olfatoria y la ubicación de la lesión cerebral (Figura 

12). La histología del tumor o de la lesión traumática es menos categórica que su ubicación 

(Cohen W, 1990; Li C, 1994). 
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Figura 12. Mujer de 20 años de edad con anosmia postraumática. En el corte coronal de la RM 
en T2 se observa encefalomalacia. Una señal hiperintensa (S) ha remplazado la parte inferior 
de los lóbulos frontales (donde ocurre el procesamiento de las señales olfativas) (Li C, 1994).  

 

 

 

b. Evaluación del gusto 

El gusto y el olfato  son sentidos independientes, sin embargo, a menudo es difícil 

distinguir su alteración sólo con la historia clínica del paciente. Junto a la pérdida del olfato, casi 

dos tercios de los pacientes refieren un problema gustativo. Sin embargo, cuando se realiza una 

historia clínica meticulosa, los pacientes usualmente refieren tener intacto sentido del gusto 

(dulce, ácido, salado, amargo, umami), siendo el sentido del olfato lo que realmente esta 

alterado, afectando por lo tanto la capacidad de identificar sabores (combinación de gusto y 

olfato) (Enriquez K, 2014). 

Debido a que los trastornos puros del gusto son muy raros, una prueba simple del gusto 

se puede realizar de antemano para descartar este diagnóstico específico mediante el uso de 

sustancias solubles para los cinco sabores básicos: salado (cloruro de sodio), dulce (sacarosa), 
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ácido (ácido cítrico o el ácido clorhídrico), amargo (cafeína o clorhidrato de quinina) y umami 

(glutamato monosódico) (Hellings PW, 2012). 

c. Pruebas olfatométricas específicas.  

Al igual que en la audiología, la mayoría de las pruebas dependen de la colaboración del 

paciente (pruebas subjetivas). Para la evaluación de los pacientes no colaboradores, para fines 

legales y a nivel experimental se utilizan pruebas objetivas. Éstas, usualmente miden cambios 

en el sistema nervioso central provocados por estímulos olfativos. 

c.1. Pruebas Subjetivas 

En las pruebas subjetivas se precisa la colaboración activa del paciente. Suelen 

emplearse varias sustancias a concentraciones estandarizadas fijas e identificables por personas 

sanas, o a diferentes concentraciones para determinar el umbral de olfacción. Tienen la ventaja 

de usar materiales sencillos, trasportables y de rápida ejecución, siendo por ello más prácticos 

en la clínica diaria. A este grupo pertenecen la mayoría de las técnicas olfatométricas (Tabla 2). 

La olfatometría subjetiva tiene considerables ventajas frente a los análisis 

convencionales basados en los principios de la química analítica, ya que permite medir el olor 

en términos de percepción humana en vez de confiar en incompletas suposiciones de cómo los 

olores se comportan y son percibidos. 

c.1.1. Pruebas de cribado 

Las pruebas de cribado del sentido del olfato están diseñados para detectar si un 

paciente tiene el sentido del olfato alterado o no. Estas pruebas deben ser rápidas, fiables y 

baratas. Un ejemplo comúnmente conocido es una serie de botellas que contienen un cierto 

olor tales como café, chocolate o perfume. 

En los últimos años se han desarrollado pruebas más sofisticadas que son a la vez fiables 

y cómodas de usar (Fokkens W, 2007). Algunos ejemplos son el Brief Smell Identification Test 

(Sensonics, Inc., P.O. Box 112, Haddon Heights, NJ 08035-0112 EE.UU.) (Doty RL, 1996) el 

Japanese Odor Stick Identification Test (Hashimoto Y, 2004), el Scandinavian Odor Identification 
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Test (SOIT) (Nordin S, 2002) y el Smell Diskettes (Novimed, Heimstrasse 46, CH-8953 Dietikon, 

Suiza) (Briner HR, 1999).  

Todas estas pruebas están validadas y bien documentadas en la literatura y por lo tanto 

se utilizan hoy en día para la primera aproximación de un trastorno olfativo o para valorar la 

función olfatoria antes de una cirugía nasal. Sin embargo, con las pruebas de detección sólo se 

puede distinguir entre función olfativa normal o anormal. Para una evaluación más detallada de 

una disfunción olfativa se requiere una prueba cuantitativa. 

c.1.2. Pruebas Cualitativas 

Las pruebas cualitativas del olfato se utilizan para evaluar una amplia gama de estímulos 

olfativos. La capacidad de reconocer ciertos olores puede ser medida por las pruebas de 

identificación, y las pruebas de discriminación evalúan la capacidad de distinguir entre 

diferentes olores.  

1. Modelo University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) (Doty RL, 1984) 

(Figura 13). El modelo creado por la Universidad de Pennsylvania (EE.UU.) es un método que 

emplea tiras de papel cubiertas por una capa de microesferas de resina que contienen la 

sustancia odorífera (8). La tira debe de ser rascada para romper las microesferas y aproximada 

a las fosas nasales. El olor liberado puede estar compuesto por una o varias sustancias. Se 

desconocen las concentraciones y compuestos químicos constituyentes. Explora sólo el primer 

par craneal y no distingue entre fosa nasal derecha o izquierda. Sólo valora el conocimiento 

correcto del olor. Se presenta en estuches de 40 olores junto con curvas de respuestas, en 

función de la edad y el sexo. Tiene la ventaja de que no requiere personal entrenado para 

hacerla, por lo que el paciente puede realizarla en su casa. Este grupo ha diseñado últimamente 

un modelo para umbral de detección a partir de distintas concentraciones de un olor. 
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Figura 13. University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) (Doty RL, 1984): se debe 

rascar una tira de papela antes de oler la sustancia.  

 

2. Modelo Smell Diskettes (Briner HR, 1999) (Figura 14). El modelo suizo es más sencillo, 

presentándose a modo de material impregnado de olor y protegido por un recipiente de plástico 

alojado en una funda en forma de disco que lo protege. A diferencia del UPSIT, explora tanto el 

primer como el quinto par craneal. Consta de 8 sustancias, 7 para el primer par craneal y una 

para el quinto par, siguiendo el patrón un olor una sustancia. La concentración del olor es más 

uniforme y pueden efectuarse exploraciones nasales unilaterales. Como en el modelo UPSIT, 

sólo considera la "respuesta correcta" como valor único de función olfatoria. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14. Modelo Smell Diskettes de Zurich, Suiza (Briner HR, 1999). 

Figura 13. University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT) (Doty RL, 1984): se debe

rascar una tira de papela antes de oler la sustancia. 
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3. Modelo Sniffin' Sticks (Kobal G, 1996) (Figura 15). El modelo alemán de la Universidad 

de Erlangen-Nurnberg, ampliamente extendido por su sencillez y fiabilidad, utiliza recipientes 

con forma de bolígrafo que contienen odorantes en diferentes concentraciones, lo que permite 

valorar el umbral de detección (n-butanol) y la capacidad de discriminación olfativa (elección 

forzada para 16 pares de odorantes) además de la identificación y memoria olfativa (16 

odorantes para identificación forzada a partir de cuatro opciones). Recientemente fueron 

definidos los valores de normalidad basados en una muestra de más de 3.000 sujetos (Hummel 

T, 2007). Adicionalmente ha sido validado para su uso en población pediátrica (van Spronsen E, 

2013). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Modelo alemán Sniffin' Sticks (Kobal G, 1996) 

 

 

4. Modelo Connecticut Chemosensory Clinical Reasearch Center (CCCRC) (Cain WS, 

1983) (FIgura 16). Este modelo estadounidense comprende dos partes: la prueba de umbral (con 

n-butanol) y la prueba supraliminar que consta de 8 botes con odorantes que el paciente tiene 

que identificar. El paciente dispone de una lista de 20 olores que puede consultar durante la 

realización de la prueba. Es fácil de fabricar y barato. Sin embargo, tiene el problema que 

necesita mucho tiempo para su ejecución y debe ser realizado por personal cualificado. 

Figura 15. Modelo alemán Sniffin' Sticks (Kobal G, 1996)
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Figura 16. Modelo estadounidense Connecticut Chemosensory Clinical Reasearch Center 
(CCCRC) (Cain WS, 1983) 

 

 

5. Modelo Barcelona Smell Test-24 (BAST-24) (Cardesin A, 2006) (Figura 17). El modelo 

desarrollado y puesto a punto en el Hospital Clínic de Barcelona y el Hospital Municipal de 

Badalona consta de 24 sustancias olorosas, con ampliación al estudio del gusto. Dichas 

sustancias están conservadas en medio semisólido y hermético, siguiendo el patrón de un olor - 

una sustancia. Las concentraciones son conocidas, de aplicación unilateral o bilateral tanto para 

el primer par como para el quinto.  

Veinte sustancias odoríferas químicas que estimulan predominantemente el primer par 

craneal: plátano, gasolina, limón, rosa, la cebolla, ahumado, anís, coco, vainilla, melón, naranja, 

almendra amarga, piña, queso, fresa, hongo, eucaliptol, clavo, trementina y durazno; y cinco 

sustancias que estimulan predominantemente el quinto par craneal: vinagre, mostaza, 

amoníaco y formol (tabla 3). 

La prueba de olor se lleva a cabo en una zona tranquila aislada de ruido, bien  ventilada, 

con humedad y temperatura controladas (21-23º C). Ni al examinador ni al sujeto estudiado se 

les permite usar perfumes, lociones o cremas el día de la prueba. El frasco con odorante se 

posiciona 1 cm por debajo de la nariz del paciente y sin entrar en contacto con el dedo del 

investigador o la cara del sujeto. Después de ser expuesto durante 5 segundos para cada 
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sustancia odorífera, se le pide al paciente responder a unas preguntas: 1) Detección: ¿huele 

algo?, 2) Identificación/reconocimiento/memoria: ¿reconoce/recuerda el olor?; 3) Intensidad 

de olor: ¿es este olor intenso?; 4) Irritabilidad: ¿es este olor irritante?; 5) frescura: ¿es este olor 

fresco?; 6) Placer: ¿es este olor agradable?; 7) Identificación forzada: ¿A cuál de estos cuatro 

olores corresponde?. Las primeras seis preguntas tiene dos respuestas posibles: sí (1) o no (0), 

mientras que la séptima pregunta tiene cuatro respuestas de opción múltiple, siendo sólo una 

de ellas correcta. La prueba se repite para cada uno de los 24 olores. Para todas las 

características de olor, la puntuación total es de 0 a 20 (0% - 100%) para el primer par craneal y 

de 0 a 4 (0 - 100%) para el quinto par craneal. 

Se diferencia de los modelos americanos y los otros europeos por su capacidad de 

análisis de diferentes características olfatorias como la detección cuantitativa, la exploración del 

área de la memoria, el reconocimiento espontáneo y la valoración la identificación correcta de 

cada uno de los olores. Toda exploración del olfato debe ser complementada con la exploración 

del gusto, para distinguir los trastornos del sabor (olor más gusto). En nuestro modelo BAST-24 

realizamos además una gustometría bilateral empleando 5 sustancias: dulce, salado, amargo, 

ácido y umami. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Modelo Barcelona Smell Test-24 (BAST-24) (Cardesin A, 2006) 

 

 

Figura 17. Modelo Barcelona Smell Test-24 (BAST-24) (Cardesin A, 2006)
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Tabla 2. Características de las olfatometrías subjetivas más utilizadas. 

Nombre  
de la prueba 

País*  Odorantes  V 
PC 

Gusto-
metría 

Umbral Duración 
(min) 

Puntuación Validada 
en niños 

Fiabilidad 

UPSIT (Doty RL, 
1984) 

EEUU 40 micro-
encapsulados 
(rascar y oler) 

No No No 15 Valores de 
referencia 
según edad y 
sexo 

No r=0,981 

CCCRC (Cain WS, 
1983) 

EEUU 10 botes Sí No Sí ‡ 35 Escala 0-7: <2 
anosmia; 2-5 
hiposmia; >5 
normosmia 

No N/D 

Smell Diskettes 
Test (Briner HR, 
1999) 

Suiza 8 discos Sí No No 5 Escala 0-8: 0-6 
hiposmia; >6 
normosmia 

No r=0,990 

Sniffin’ Sticks 
(Kobal G, 1996) 

Alemania 16 bolígrafos No No Sí ‡ 25 Normosmia: 
>75% de 
identificación 
forzada.  

Sí r=0,730 

BAST-24 
(Cardesín A, 
2006) 

España 24 botes 
(estado 
semisólido) 

Sí Sí No 20 Valores de 
referencia 
según edad y 
sexo 

No N/D 

 

* País de validación original; V PC, Quinto par craneal (nervio trigémino); † Coeficiente de 
fiabilidad (Test-retest); UPSIT, University of Pennsylvania Smell Identification Test; CCCRC, 
Connecticut Chemosensory Clinical Reasearch Center; BAST-24, Barcelona Smell Test 24 olores; 
‡ Valoración del umbral olfativo usando concentraciones crecientes de n-butanol; N/D, no 
disponible. 
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Tabla 3. Características y composición de la olfatometría Barcelona Smell Test 24 odors (BAST-
24). 
 

Función fisiológica 
evaluada 

Etiqueta Componente químico Estímulo representado 

Olfato: Nervio 
olfatorio (I PC) 

1 Anetol Anís 
2 Nonalactona gamma Coco 
3 Citral Limon 
4 Etil vainillina Vainilla 
5 Cade Ahumado 
6 Cis-6-nonenal Melón 
7 Iso-amil acetato Plátano 
8 Aceite de mandarina Mandarina 
9 Benzaldehido Almendra amarga 

10 Benzeno  Gasolina 
11 Caproato de alilo Piña 
12 Ácido butírico Queso 
13 Disulfuro de dipropilo Cebolla 
14 Alcohol feniletílico Rosa 
15 Aldeído c-16 Fresa 
16 Champañol Hongo 
17 1-8-CINeol Eucalipto 
18 Eugenol Clavo 
19 Betapineno Melocotón 

 
Olfato: Nervio 
trigémino (V PC) 

20 Aldeído c-14 Aguarrás (trementina) 
21 Formol Formol 
22 Ácido acético Vinagre 
23 NH4 Amoníaco 
24 Mostaza Mostaza 

Gusto:  
Nervios facial (VII 
PC) y glosofaríngeo 
(IX PC) 

D Fructosa Dulce 
S Cloruro de sodio Salado 

AC Ácido cítrico Ácido 
AM Clorhidrato de quinina Amargo 
U Glutamato momosódico Umami 

 

I PC,  Primer par craneal; V PC, Quinto par craneal; VII PC, Séptimo par craneal; IX, Noveno par 
craneal. 
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c.1.3. Pruebas cuantitativas 

Las pruebas cuantitativas miden los niveles de umbral del olfato ante determinados 

odorantes con el fin de cuantificar la pérdida olfativa. Por lo general, estas pruebas requieren 

más tiempo, pero son útiles para evaluar el grado de hiposmia.  

Hay muchas pruebas de umbral olfativo disponibles en la actualidad, la mayoría de ellas 

usan el n-butanol como el odorante. El objetivo es encontrar la menor concentración de n-

butanol que el paciente es capaz de detectar, partiendo de la dilución más débil. Algunos 

ejemplos de este tipo de pruebas ampliamente extendidos son el Test de Connecticut - CCCRC 

threshold test (Cain WS, 1998); la Prueba Europea de Capacidades Olfativas (ETOC), validada 

transculturalmente (Thomas-Danguin T, 2003), y el Smell Threshold Test (Sensonics, Inc., P.O. 

Box 112, Haddon Heights, NJ 08035-0112 EE.UU.) que mide el umbral de fenil-etil-alcohol (Pierce 

JD, 1996). Estas pruebas miden el rendimiento olfativo y nos permiten separar a los pacientes 

anósmicos y normósmicos para evaluar con más detalle a los pacientes hipósmicos. 

Otra forma muy precisa de medir los umbrales olfativos es a través de los olfatómetros. 

Estas máquinas están diseñadas para liberar sustancias odoríferas a  concentraciones muy 

precisas (Figura 18). Actualmente los olfatómetros de umbral olfativo se utilizan principalmente 

a nivel experimental y aún no están disponibles para su uso clínico convencional (Popp R, 2004; 

Hellings PW, 2012).  

 

 



Introducción Capítulo 5

 

Pérdida del Sentido del Olfato Página 72 

 

 

Figura 18. Olfatómetro computarizado autoadministrado – Self Administered Computarized 
Olfactory Testing (SCOT). Permite el cálculo automático de umbrales olfativos basado en las 
respuestas del sujeto. Este sistema elimina el potencial error del explorador en la presentación 
de los estímulos y proporciona un control exacto de la duración de la exposición, intervalos inter-
estímulos, así como otros factores (Doty R, 2014). 

 

 

Sin embargo, estas pruebas tienen sus limitaciones, especialmente al evaluar niños, 

personas con deterioro cognitivo o personas de diferentes orígenes culturales. La complejidad 

de algunas pruebas, el coste de los kits para umbral olfativo y el tiempo que se requiere para 

realizar las pruebas ha impedido a muchos médicos evaluar adecuadamente este grupo 

específico de pacientes y, por lo tanto, estos tienden a concentrarse en centros especializados. 
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c.1 Pruebas objetivas 

La evaluación objetiva del sentido del olfato es difícil y se basa en la detección de 

cambios en el sistema nervioso central provocados por los estimulantes olfativos. Es la única 

manera de evaluar el olfato en los pacientes que no pueden colaborar o los simuladores.  

En las pruebas objetivas no se precisa de la colaboración activa del paciente, 

registrándose una respuesta cerebral a partir de un estímulo oloroso. Suelen emplearse una sola 

sustancia a concentración muy baja. Tienen la ventaja de no depender de la participación activa 

del paciente y los inconvenientes de necesitar aparatos muy complejos, mucho tiempo y 

espacio, lo cual enlentece la exploración. Una prueba bien establecida son los potenciales 

evocados olfativos (Auffermann H, 1993). 

Las nuevas técnicas de imagen funcional incluyen la resonancia magnética funcional 

olfativa y la tomografía por emisión de positrones funcional que permiten la visualización directa 

de los cambios centrales provocados por estímulos olfativos. Estos métodos son actualmente 

utilizados en su mayoría para fines experimentales, pero tienen el potencial de convertirse en 

herramientas importantes para la evaluación clínica rutinaria. 

Potenciales evocados olfativos (PEO) 

La exploración del sistema olfativo humano utilizando métodos electrofisiológicos como 

los potenciales evocados, ha recibido poca atención de la comunidad científica o clínica. Esto se 

debe principalmente a la falta de métodos adecuados para producir una estimulación selectiva 

y controlada del sistema olfativo. El estímulo olfatorio no puede establecerse con el tiempo de 

aumento rápido como en otros sistemas sensoriales que garantiza una buena sincronización de 

las aferencias y por consiguiente una buena individualización de la señal eléctrica (Martinez-

Capoccioni G, 2012). Los PEO consisten en la recogida de la actividad eléctrica (bulbo olfatorio 

y/o corteza frontal) mediante electrodos externos. 

En 1978, Kobal y Plattig (Kobal y Plattig, 1978) desarrollaron un estimulador olfativo, que 

permitía la  estimulación quimiosensorial del neuroepitelio olfatorio y de la mucosa nasal sin 
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estimulación mecánica y/o térmica concurrente. Los olfatómetros elaborados se han 

desarrollado de tal manera que introducen pulsos bien definidos de olores en la nariz, con 

tiempos de liberación rápida (<100 msg), y sin coestimulación del trigémino, para optimizar la 

señal del estímulo y sincronizar la estimulación de las células receptoras olfativas. 

Las diferentes latencias generadas por las ondas, se relacionan con la percepción de 

sensaciones poco dependientes de la modulación central (intensidad y calidad) y las medidas de 

umbral olfativo. La amplitud se correlaciona con el número de neuronas activadas y, por lo tanto, 

con factores tales como el flujo de aire y la intensidad percibida del estímulo (Tateyama T, 1998). 

Hasta la fecha, intentos de relacionar cualidades odoríferas a las diferencias en el PEO no han 

tenido éxito (Martínez-Capoccioni G, 2012). 

Electro-olfatograma (EOG) 

El EOG consiste en el registro de la magnitud de la actividad eléctrica del epitelio 

olfatorio nasal mediante la aplicación de electrodos intranasales. El epitelio olfatorio responde 

a la estimulación emitiendo una variación de potencial monofásica, de polaridad negativa, 

engendrada por la suma de las corrientes receptoras producidas por numerosos neurorre- 

ceptores. 

El método consiste en insertar por la fosa nasal un electrodo tubular flexible que se guía 

hasta la región olfatoria. La estimulación puede ser local por un catéter adosado al electrodo o 

global. Cuando un odorante activa el receptor celular, se genera un potencial negativo, seguido 

de un potencial de recuperación, y esto se puede medir usando electrodos colocados en o cerca 

de la superficie del epitelio olfativo. 

Ha habido una escasa aplicación clínica del EOG, debido a la baja tolerancia a los 

electrodos intranasales, y a que puede ser un proceso muy tedioso, ya que los electrodos se 

deben colocar solo en regiones limitadas del epitelio. Además las respuestas fiables en el EOG 

se mantienen durante periodos muy cortos de tiempo (Martínez-Capoccioni G 2012). 
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Resonancia Magnética Funcional (RMf) Olfativa 

La imagen por RMf permite estudiar la actividad cerebral de manera no invasiva, 

mientras el sujeto realiza una determinada tarea, gracias a la detección de pequeños cambios 

en la señal dependientes del nivel de oxígeno en la hemoglobina (Figura 19). Estos cambios son 

el resultado de la respuesta neuronal inducida por ciclos repetitivos de condiciones de 

estimulación y reposo. 

La RMf permite localizar las áreas corticales que se activan en diferentes áreas del 

cerebro en sujetos normales y ante estímulos olfatorios: corteza entorrinal, amígdala, ínsula, 

putamen y corteza visual. Las áreas corticales activadas son áreas que se han implicado en la 

integración del estímulo olfatorio, incluidas algunas regiones del sistema límbico (Martínez-

Capoccioni G, 2012). 

La RMf se ha utilizado muy poco en la evaluación clínica de alteraciones olfativas, en 

gran parte debido a la practicidad, el costo y el hecho de que alteraciones olfativas son más 

fáciles de detectar y cuantificar a través de medios menos costosos (Hummel T, 2007). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Resonancia Magnética Funcional (RMNf) olfativa para odorantes de menta 
(izquierda) y anís-plátano (derecha). 
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Capítulo 6. Influencia del entrenamiento y la experiencia en el sentido del 

olfato 

La habilidad de los expertos para realizar tareas difíciles y complejas con aparente 

facilidad ha sido de interés en el estudio de la psicología y la neurología durante más de un siglo. 

Por ejemplo, Binet, en 1893, estudió la destreza mental de los jugadores profesionales de 

ajedrez (Binet A, 1893). Para cada tarea concebible, existen expertos que demuestran niveles de 

rendimiento muy superiores a los aficionados o principiantes. Si bien las disparidades en el 

rendimiento son bien conocidas, los fundamentos subyacentes a menudo han sido un misterio. 

Con respecto al sentido del olfato, sabemos que el entrenamiento en animales y 

humanos puede llevarlos a desarrollar habilidades sorprendentes. Los perros de caza, sabuesos 

y de rastreo detectan fácilmente los olores dejados por animales u otros individuos a lo largo de 

una pista. De la misma manera, los que han sido entrenados para la búsqueda de personas 

sepultadas bajo escombros o avalanchas de nieve pueden detectar su presencia. Hay otros que, 

por su entrenamiento, les resultan más familiares diversas sustancias como explosivos o 

estupefacientes, detectando con facilidad y a grandes distancias la fuente odorante. Pero a 

pesar de que su olfato está muy desarrollado por naturaleza, el entrenamiento permite que el 

perro pueda reconocer más fácilmente un determinado olor e incluso que su olfato se haga más 

sensible a él. Por otro lado, el adiestramiento permite aumentar el poder de discriminación de 

olores diferentes. De esta manera, un perro experimentado puede incluso llegar a distinguir 

diferentes componentes odorantes en una misma pista (Iglesias G, 1997). Pero los seres 

humanos también son capaces de seguir un rastro olfativo en una pista, y además son capaces 

de mejorar con la práctica (Porter J, 2007) (Figura 20). 
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Figura 20. Trayecto de un ser humano al seguir un rastro olfativo, comparado con el trayecto de 
un perro. En la foto de la izquierda: trayecto de un perrosiguiendo el rastro de un faisán 
arrastrado por un campo (rastro del olor en el camino en amarillo, trayecto del perro en rojo); 
en la foto de la derecha: trayecto de un humano siguiendo el rastro del aceite esencial de 
chocolate a través de un campo (rastro del olor en amarillo, trayecto del humano en rojo) (Porter 
J, 2007). En la gráfica de abajo: Mejoría de la velocidad del rastreo en humanos con el 
entrenamiento (Porter J, 2007). 
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En los humanos las habilidades olfativas de los sommeliers, perfumistas, catadores de 

cervezas y vinos pueden ser impresionantes. La experiencia del vino ofrece un interesante 

campo para poner a prueba las teorías de la adquisición de habilidades olfativas, ya que en 

general se cree que está basada principalmente en habilidades sensoriales avanzadas, más que 

con cualquier otro aspecto cognitivo, como el conocimiento categórico o la memoria episódica. 

Sin embargo, diferentes investigadores han descrito teorías que destacan la importancia de la 

experiencia y la memoria a largo plazo para un rendimiento extraordinario en profesionales del 

vino (Gawel R, 1997; Lawless H, 1999; Solomon G, 1997). 

3. El entrenamiento olfativo y la exposición a odorantes ambientales. 

Desde hace muchos años, existen claras evidencias de que el entrenamiento con 

sustancias odoríferas puede mejorar la función olfatoria (Cain WS, 1995;  Egen T, 1969; 

Livermore A, 1996). Henning describió su propia sensibilidad superior para la cumarina, la cual 

adquirió durante 11 años de exposición durante su trabajo experimental en el sentido del olfato 

(Henning 1916).  

La significancia del olor (definida como el número de asociaciones o nombres que 

pueden ser relacionados a un estímulo), así como la familiaridad y el placer que puede generar 

el mismo, también han demostrado influenciar la identificación, el reconocimiento, la memoria 

a corto y largo plazo, y la velocidad de aprendizaje de pares de olores asociados (Cain WS, 1979; 

Davis RG, 1975; Walk HA, 1984). Por ejemplo, Rabin y Cain (1984) describieron que olores con 

mayor significancia son reconocidos con mayor precisión que los de menor significancia. El 

entrenamiento del olfato mediante clasificación de los odorantes con nombres apropiados 

refuerza la asociación entre los olores y sus denominaciones, facilitando la identificación y la 

discriminación precisas de los mismos. Pero el entrenamiento puede mejorar el rendimiento de 

otras maneras. Se ha sugerido que, como con la familiaridad y la significancia, la experiencia o 

entrenamiento con olores específicos mejora la discriminación al forzar a los sujetos a prestar 
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atención a las características distintivas o categóricas límites de un estímulo, lo que conduce a 

una representación perceptiva mejor definida (Rabin MD, 1989). Estos argumentos se apoyan 

en estudios que indican que los efectos del entrenamiento en el olfato son a nivel central 

(cognitivos) y no en la periferia (sensitivos). Sin embargo, la estimulación repetitiva de la 

detección de olores ha demostrado disminuir consistentemente el umbral del olfato para cuatro 

olores (Rabin MD, 1986), y varios investigadores han indicado que la sensibilidad a los olores 

disminuye rápidamente con exposiciones repetidas a olores ortonasales o retronasales, y se 

requiere un tiempo considerable para recuperar la sensibilidad completa cuando el olor es 

retirado (Lawless H, 1997; Berglund B, 1992; Mergler D, 1992; Hummel T, 1999). Esto indica que 

el entrenamiento puede inducir cambios funcionales en la periferia que no siempre son 

favorables. 

Por otro lado, se sabe que la discriminación de olores no familiares podría mejorar 

rápidamente con la exposición a los mismos (Jehl C, 1995). Un estudio describió mejoría en la 

discriminación después de que los sujetos fueran entrenados durante una hora, pero no mostró 

mejoría en la discriminación de olores no asociados al entrenamiento (Rabin MD, 1988). A nivel 

experimental, se ha descrito cómo la exposición repetida a un odorante (androsterona) puede 

aumentar la sensibilidad del epitelio olfativo al olor de las ratas genéticamente anósmicas (Wang 

H, 1993) y en células receptoras olfativas en el salmón (alcohol etílico fenil) (Nevitt G, 1994). 

Hummel, et al. evaluaron el impacto de la exposición a altas concentraciones de 

odorantes ambientales en la función general del olfato, comparando 58 sujetos empleados de 

perfumerías con controles que trabajaban en ambientes con menor exposición a olores 

(Hummel, 2004). Los empleados de perfumerías obtuvieron puntuaciones superiores en las 

pruebas de discriminación al compararlos con el grupo control, sin embargo, no se hallaron 

diferencias entre los grupos en cuanto a identificación de olores o umbral olfativo. Estos 

hallazgos sugieren que la exposición a olores produce un incremento en la habilidad de 

discriminación, lo cual pone en duda la hipótesis de que los ambientes con altas concentraciones 
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de sustancias odoríferas puedan ser deletéreos para la función general del olfato. A pesar de 

que rara vez los humanos pueden identificar un olor individual, cuando se encuentra presente 

en una mezcla de varios componentes (discriminación), los sujetos no expertos entrenados en 

laboratorio, así como los expertos (perfumistas y catadores), pueden tener un desempeño 

ligeramente superior. Livermore y Laing entrenaron la discriminación olfatoria en un grupo de 

10 mujeres durante cinco días, usando un olfatómetro computarizado que expedía siete olores 

diferentes en diversas combinaciones con retroalimentación inmediata para las participantes, y 

compararon los resultados con un grupo de perfumistas y catadores profesionales (Livermore y 

Laing, 1996). A pesar de que los expertos y el grupo de mujeres entrenadas fueron capaces de 

discriminar hasta cuatro componentes de una mezcla compleja, este número no pudo ser 

incrementado más con el entrenamiento, por lo tanto, podría existir un límite fisiológico en 

humanos que no permita la discriminación de más de 3-4 olores en una mezcla odorífera. 

Para dar una interesante connotación clínica a estos estudios, recientemente Hummel 

et al. estudiaron el efecto de la exposición repetida a diferentes olores durante 12 semanas, en 

sujetos con hiposmia, al comparar 40 pacientes sometidos al entrenamiento olfativo con 16 

controles que no lo recibieron (Hummel, 2009). Los resultados mostraron que el entrenamiento 

olfativo parece incrementar la función olfatoria en aproximadamente un 30% de los sujetos que 

recibieron entrenamiento durante 12 semanas al compararlos con el grupo que no recibió 

entrenamiento. Al comparar los resultados antes y después del entrenamiento, se observó una 

diferencia significativa muy pronunciada en el umbral olfativo, pero no en la discriminación ni 

en la identificación de olores. Mediante este estudio sugieren que el sentido del olfato tiene la 

capacidad de cambiar y recuperarse.  

4. Entrenamiento olfativo en profesionales del olfato  

El sistema olfatorio es muy importante en la determinación de los sabores de los 

alimentos. En el proceso de masticación y deglución, el olor del aire saturado se ve obligado a 
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pasar de la parte posterior de la cavidad oral a los receptores olfativos, que evocan sensaciones 

de sabor que muchas personas suelen asociar con gusto, pero que son casi totalmente 

dependientes del olfato retronasal (Welge-Lüssen A, 2009). El componente volátil de una bebida 

como el vino o la cerveza es típicamente percibido por vía nasal antes de la degustación, y podría 

desempeñar un papel fundamental en la determinación de su tipo, edad, condición y calidad 

general.  

Existen evidencias de que los enólogos expertos en vino muestran una precisión mayor 

que los novatos para identificar el olor de un vino cuando se les da una serie de alternativas 

(Melcher J, 1996). La mayoría de los estudios comparan sujetos con distintos niveles de 

entrenamiento, confirmando que los expertos tienen un mejor desempeño que los novatos en 

tareas que requieren discriminación, reconocimiento o identificación en la base de descripción 

de muestras de vino. En 1990, Salomon sugirió que la superioridad de los expertos en la 

identificación de muestras de vinos podría estar basada en el uso más consistente de 

descripciones verbales (Solomon G, 1990). Sin embargo, un estudio posterior mostró que los 

expertos en la percepción del olfato, particularmente los catadores de vino, eran mejores 

discriminando vinos, incluso en ausencia de habilidades lingüísticas asociadas al entrenamiento 

formal (Hughson AL, 2002). Estos hallazgos fueron corroborados más tarde por Parr, et al.) al 

comparar 11 jueces de vino expertos con 11 novatos (Parr, 2002. El umbral de detección para n-

butil alcohol no difirió entre los grupos, pero los expertos mostraron mejor discriminación de 

estímulos olfatorios cuando fueron comparados con los novatos para olores relacionados con el 

vino. Los expertos no sólo demostraron superioridad en la habilidad de discriminación, sino 

también menor variabilidad intragrupal. Sin embargo, no hubo evidencia de superioridad 

olfatoria de los expertos en cuanto a identificación, ni tampoco se observó relación con la 

experiencia en la consistencia de la identificación de olores relacionados con el vino. A pesar de 

que no encontraron diferencias entre la discriminación del olor y la consistencia de la 
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denominación, ni en expertos ni en novatos, describieron una tendencia en esta dirección que 

podría haber alcanzado la diferencia estadísticamente significativa en los novatos si la muestra 

fuera de mayor tamaño, lo que sugiere que la habilidad verbal puede incluso interferir con el 

rendimiento olfativo en jueces de vino expertos. 

Con el fin de reducir al mínimo las ventajas de los expertos y mejorar la medición 

sensorial y el rendimiento de los no expertos, Zamora, et al. utilizaron una lista de las 

descripciones generadas por asesores entrenados, para comparar el rendimiento de los 

expertos en vinos, y sujetos entrenados en el análisis sensorial pero con poca experiencia en la 

degustación de vinos, utilizando los mismos productos (variedad Chardonnay) y el mismo 

método descriptivo de análisis (Zamora, 2004). Observaron que el panel entrenado alcanzó 

mayor grado de consenso, mientras que los expertos fueron más discriminativos entre los 

atributos y fueron mejores la replicación de los términos. En un estudio reciente se describió 

que la experiencia no tutelada también puede mejorar el reconocimiento del vino (Hughson A, 

2009). Hasta la fecha, sólo un estudio ha comparado el sentido del olfato entre catavinos y 

controles sanos no entrenados. Usaron eugenol («clavo») y citral («limón») en una tarea en la 

que los participantes tenían que discriminar entre eugenol y una mezcla de eugenol y citral, 

utilizando un método de dos opciones de concentraciones ascendentes en los que se ajustó la 

del citral. 

Los enólogos requirieron una concentración más débil de citral para hacer esta 

discriminación tan exacta. Cuando se midieron los umbrales absolutos para el 1-butanol, un olor 

no relacionado con el vino utilizado para pruebas de sensibilidad olfativa, los catadores fueron 

similares a un grupo equiparable de los no expertos. Los catadores tuvieron un desempeño 

mucho mejor que los controles en la identificación de 16 de los estímulos olfativos, sin embargo, 

este efecto global se debe principalmente a un pocos olores (limón, naranja, canela, lila), por lo 

que determinaron en qué medida los catadores tenían experiencia profesional con cada uno de 

los 16 conjuntos de estímulos, mediante el cálculo de un «factor de experiencia», y se encontró 
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que existía correlación significativa entre dicho factor y el número de identificaciones correctas 

en los catadores. Parece lógico esperar que, en un nivel elemental, los expertos mostraran una 

mayor precisión en la identificación de los componentes. Esta hipótesis se ve confirmada por la 

constatación de que, cuando los expertos y los principiantes fueron sometidos a la muestra de 

16 olores y, a continuación, después de cada olor, se les pidió identificar la fuente de una lista 

de cuatro alternativas, los expertos mostraron una mayor precisión en la tarea. Considerando 

que se observó una tendencia de los catadores a superar a los controles en la identificación de 

los ocho conjuntos de estímulos con mayor factor de experiencia, tal tendencia no se encontró 

para los ocho conjuntos con menor factor de experiencia, lo que sugiere que la experiencia 

profesional con olores relacionados con el vino en lugar de reflejar una capacidad sensorial 

superior general, ésta contribuye al aprendizaje perceptivo en la identificación de olores (Bende 

M, 1997). Aunque los estudios previos que comparan novatos y expertos en vino han 

encontrado diferencias en la discriminación, no han encontrado diferencias en la identificación 

de olores. Sin embargo, al comparar los catadores con los controles, encontraron que los 

catadores de vino eran mejores en la identificación de los olores relacionados con el vino. Estos 

resultados sugieren que la habilidad para identificar olores está relacionada con el aprendizaje 

perceptivo, y que los catadores de vino tienen una habilidad adquirida para identificar los olores 

relacionados con el vino. Sin embargo, una limitación de estos estudios es que no utilizaron los 

mismos estímulos en los que los expertos habían sido entrenados, es decir, los vinos, sino 

compuestos de olores normalmente encontrados en el vino. Hughson y Boakes evaluaron la 

capacidad sensorial de expertos para memorizar la información de un vino específico. Los 

autores pidieron a expertos en vino y principiantes que memorizaran dos tipos de descripciones 

de vino: «variedad» (es decir, que corresponde a una variedad de uva) y otra al azar (Hughson y 

Boakes, 2002). Demostraron que los expertos en vino eran mejores en la memorización de las 

descripciones de las variedades que los novatos, pero no de muestras aleatorias. Los expertos 

en vino podrían tener almacenados en la memoria cientos de configuraciones de vino que les 
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permitirían recordar con facilidad una descripción del vino correspondiente a una de estas 

configuraciones. Más concretamente, según los autores, los expertos en vino desarrollarían 

estructuras de conocimiento jerárquicas organizadas alrededor de la noción de la uva de 

vinificación, y utilizarían estas estructuras para almacenar y recuperar las descripciones. Cuando 

las descripciones se ajustan a las estructuras de la memoria (es decir, las descripciones de 

variedades), los expertos superan a los novatos. Cuando las descripciones no se ajustan a las 

estructuras de la memoria (es decir, cuando son aleatorias), el almacenamiento y la 

recuperación se deterioran y los expertos no son mejores que los novatos. Sin embargo, debido 

a que Hughson y Boakes utilizaron descripciones de vino, y no vino en sí, los resultados 

observados podrían deberse a un efecto de la memoria semántica y no a la memoria perceptiva. 

Valentin, et al. sugirieron que la ventaja de los expertos catadores de cerveza en la memoria de 

reconocimiento es probable que tenga su origen en la codificación más eficiente y la 

recuperación de la memoria a largo plazo, en lugar de una mejor capacidad de percepción 

(Valentin, 2007). Compararon el rendimiento de la memoria en 19 catadores de cerveza y 24 

estudiantes que no tenían ningún entrenamiento formal olfativo. La primera fase fue realizada 

orto- y retronasalmente con cervezas y la segunda ortonasalmente con odorantes derivados de 

la cerveza. Los expertos en cerveza superaron a los no expertos en las tareas de identificación y 

reconocimiento con las cervezas, así como con los odorantes derivados de la cerveza, pero sólo 

con las cervezas con las que habían recibido entrenamiento. Los expertos fueron ligeramente 

superiores en las tareas de discriminación. No se encontró correlación significativa entre los 

odorantes y las cervezas con respecto al rendimiento de la memoria, lo que sugiere que durante 

el entrenamiento, los expertos podrían desarrollar estructuras de memoria independientes para 

los compuestos odorantes y las cervezas. Estos hallazgos corroboran los resultados encontrados 

en los estudios previos realizados con el vino.



Hipótesis y Objetivos   
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Capítulo 7. Tratamiento de la disfunción olfativa 

No existe un tratamiento único para los trastornos del olfato, se debe estudiar cada caso 

independientemente y aplicar el más adecuado para cada paciente. El tratamiento de elección 

debe ser etiológico, sintomático en su defecto o de las consecuencias que produce la alteración 

del olfato si no podemos actuar en los dos anteriores supuestos. Al igual que en muchas 

condiciones, el tratamiento no sólo comprende un abordaje terapéutico específico, sino que 

también consiste en la prevención y el desarrollo de nuevas alternativas para el problema. 

 

1. Prevención y Educación 

La prevención de infecciones virales nasales con impacto en el sentido del olfato (p.e. 

resfriado común, gripe), el tabaquismo y la exposición a tóxicos son muy recomendables. En 

pacientes de riesgo (más de 65 años de edad, asma, intolerancia a la aspirina), se recomienda 

la vacunación anual de la gripe (Enriquez K, 2014).  

Para las personas en las que el sentido del olfato ya está deteriorado, es recomendable la 

aplicación de medidas de seguridad (Tabla 4), ya que pierden un sentido muy importante de 

alerta. Así debemos aconsejar la instalación de detectores de humos y gases, evitar la utilización 

doméstica o profesional de gas y líquidos inflamables, estar atento a las fuentes de emisión de 

CO2, controlar especialmente las medidas de conservación de los alimentos y sus fechas de 

caducidad y la separación clara de líquidos tóxicos de los destinados a la ingesta (de Enriquez, 

2014). La educación es también un componente importante de prevención y control de la rinitis 

alérgica (Bousquet J, 2008), RSC y RSC con PN (Fokkens W, 2012). 

Es importante en algunos pacientes asociar al tratamiento de la enfermedad, un apoyo 

psiquiátrico con necesidad en algunos casos de técnicas de psicoterapia y refuerzo de otras 

cualidades sensoriales, fundamentalmente cuando la pérdida del sabor en las comidas es muy 

mal aceptada. 
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Tabla 4. Medidas preventivas para pacientes con pérdida del sentido del olfato. 

Riesgo Medidas preventivas 

Intoxicación por gases / Incendio  - Sustituir gasodomésticos por 
electrodomésticos (cocina, estufas). 

- Instalar detectores de humo y gas en 
todas las áreas del hogar, sobre todo en 
la cocina y cerca de las chimeneas. 

- Instalar extintores de incendios. 
Ingestión de líquidos tóxicos al ser 
confundidos con el agua (lejía, amoniaco, 
alcohol, sosa cáustica). 

- Identificar envases, escribiendo su 
contenido. 

- Separación clara de los líquidos tóxicos 
de los destinados a la ingesta. 

- En caso de duda, consultar a otra persona 
normósmica. 

Ingestión de alimentos en mal estado - Verificar siempre fecha de caducidad 
antes del consumo de cualquier 
producto. 

- Etiquetar fecha de apertura de envases. 
- En caso de duda, consultar a otra persona 

normósmica. 
Inhalación de productos tóxicos volátiles - Usar productos tóxicos domésticos con 

precaución (amoníaco, lejía, 
insecticidas).  

- Evitar exposición prolongada y en 
espacios cerrados.  

 

2. Tratamiento Farmacológico 

La pérdida del olfato asociada a enfermedades inflamatorias nasosinusales es 

probablemente la forma de disfunción olfatoria sobre la que existe mayor evidencia científica 

de la efectividad del tratamiento. El abordaje terapéutico completo para la RSC está 

ampliamente descrito en el las guías EPOS (Fokkens WJ, 2012). Del mismo modo, las las guías 

ARIA (Bousquet J, 2008) explican en detalle el manejo de la rinitis alérgica.  

Los antihistamínicos y corticoides intranasales constituyen el tratamiento más eficaz para 

mejorar la pérdida del olfato en los pacientes con rinitis alérgica (Meltzer EO, 1998; Hilberg O, 

1995). Los corticoides intranasales, solos o combinados con corticosteroides orales, constituyen 
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el tratamiento de primera línea para la disfunción olfatoria asociada a las RSC (Benitez P, 2006; 

Hissaria P, 2006; Vaidyanathan S, 2011).  

En un estudio reciente aleatorizado de pacientes con RSC con PN grave, Alobid et al. 

demostraron que después de una pauta de dos semanas de corticoides orales seguida de 

corticoides intranasales por 12 semanas, el sentido del olfato mejora en correlación con la 

congestión nasal (medida por escala de Likert), pero no con la inflamación nasal (medida por 

eosinofilia y óxido nítrico nasal) (Alobid I, 2014). Los corticoides remiten la pérdida del olfato en 

función del tipo de poliposis. La disfunción olfatoria debida a PN aislada tiene mejor grado de 

recuperación que la producida por PN asociada a asma, y ésta mejor que la que va acompañada 

de asma e intolerancia a la aspirina. 

Desafortunadamente, el tratamiento del resto de las causas de pérdida del olfato es muy 

limitado. Muy poco se sabe sobre el tratamiento de la anosmia congénita o la relacionada con 

el envejecimiento, o incluso la relacionada a exposición a tóxicos ambientales, aunque 

ocasionalmente puede existir una recuperación espontánea. El pronóstico para la recuperación 

del sentido del olfato tra un TCA también es pobre, teniendo generalente poca o ninguna 

respuesta a los corticoides sistémicos (Wu AP, 2008; Jiang RS, 2009).  

Adicionalmente, cualquier medicamento que potencialmente pueda inducir trastornos del 

olfato debe ser identificado (ver Capítulo 3, Sección e) y, a menudo suspendido y/o sustituido 

con otros tipos de medicamentos o terapias (Doty RL, 2008). 

3. Tratamiento Quirúrgico 

 Cuando el tratamiento médico de las enfermedades inflamatorias nasosinusales falla, está 

indicada la cirugía endoscópica nasal (CENS), sin embargo, el impacto de la cirugía y los 

tratamientos médicos en el sentido del olfato son similares (Katotomichelakis M, 2013). 
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 Diversos estudios han demostrado que la CENS para el tratamiento de la rinosinusitis crónica 

y la poliposis nasal es tan efectiva como los corticoides sistémicos o intranasales para mejorar 

la hiposmia característica de estos pacientes (Alobid I, 2005). 

Lildholdt et al. seleccionaron a 53 pacientes con PN. Todos ellos recibieron corticoides en 

forma de aerosol por vía intranasal durante 12 meses. Además, en 26 se llevó a cabo una 

polipectomía mediante lazo, y 27 recibieron una inyección intramuscular de betametasona de 

liberación sostenida (Lildholdt, 1988). Al cabo de un año, no se observaron diferencias 

relevantes en sentido del olfato. En un segundo ensayo clínico abierto con asignación al azar, 

Lidholdt et al. seleccionaron a 34 pacientes con PN que no habían mejorado tras su participación 

en un ensayo previo controlado con placebo en el que se comparó la administración de dos dosis 

de budesonida por vía intranasal (Lidholdt, 1997). A 16 de estos pacientes se les administró una 

única inyección de 14 mg de una forma de liberación sostenida de betametasona, y a los 

restantes 18 se los sometió una polipectomía intranasal mediante lazo. Los resultados clínicos 

se determinaron al cabo de 11 meses de tratamiento adicional con corticoides intranasales, y 

otra vez tras 12 meses sin administrar ningún tipo de tratamiento. Las puntuaciones medias 

relativas a la mejoría nasal, en tamaño de los pólipos, o el sentido del olfato a los 12 meses de 

tratamiento fueron considerablemente similares para los pacientes sometidos a la polipectomía 

mediante lazo y para los tratados con betametasona sistémica (p<0,05). Blomqvist et al. 

estudiaron 32 pacientes afectados por cuadros de RSC con PN que recibieron un pretratamiento 

con corticoides sistémicos (prednisolona durante 14 días) y luego budesonida durante cuatro 

semanas más (Blomqvist, 2001). Posteriormente, se les practicó una intervención mediante 

CENS en un lado y se dejó el otro intacto. Tras la intervención, se administraron corticoides por 

vía intranasal durante 12 meses más en ambos lados. El sentido del olfato, que se midió por 

separado para cada fosa nasal, mejoró después del tratamiento con corticoides sistémicos y 

tópicos, pero no se observaron efectos beneficiosos adicionales en el lado intervenido 

quirúrgicamente. Los autores llegaron a la conclusión de que tras el tratamiento con corticoides 
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está indicada la intervención quirúrgica si persiste la obstrucción nasal, pero no si la hiposmia es 

el síntoma primario. Cuando existen pseudotumores, tumores, malformaciones nasales y 

algunas poliposis se precisa la cirugía para eliminar la obstrucción nasal. 

Estudios recientes que investigan la posibilidad de enfoques quirúrgicos para restaurar 

la función olfativa con el trasplante del neuroepitelio olfatorio (Costanzo RM, 2011; Yagi S, 2009) 

ofrecen esperanzas para el futuro. 

4. Entrenamiento olfativo 

Dado que existen claras evidencias de que el entrenamiento con sustancias odoríferas 

puede mejorar las funciones olfatorias cognitivas en individuos normósmicos (ver Capítulo 6), 

existe la posibilidad de que este tipo de tratamiento sea eficaz en pacientes con pérdida del 

olfato. 

Un estudio reciente, Hummel et al. describieron que la exposición repetida a olores 

diferentes durante tres meses en pacientes con hiposmia de diferente origen, aumentó la 

función olfativa en aproximadamente un 30% de los sujetos que recibieron entrenamiento en 

comparación con quienes no lo hicieron (Hummel, 2009).  

Otros estudios también han observado que el entrenamiento con odorantes  puede mejorar 

la función olfativa en pacientes con hiposmia posinfecciosa / postraumatismo cerebral agudo 

(Damm M, 2013; Konstantinidis I, 2013) o por Enfermedad de Parkinson (Haehner A, 2013), e 

incluso podría prevenir la pérdida del olfato asociada a la edad avanzada (Schriever VA, 2014). 

Todo esto sugiere que los pacientes con pérdida del olfato poseen una potencial capacidad de 

recuperación después del entrenamiento. 

Actualmente nuestro equipo lleva a cabo un proyecto de investigación que se centra en el 

papel del entrenamiento olfativo para la recuperación del olfato en pacientes que han sufrido 

un traumatismo craneal agudo.  
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

A pesar de la importancia del sentido del olfato para la nutrición, la seguridad y la calidad 

de vida en general, no se ha determinado con certeza la prevalencia y los factores de riesgo 

asociados claramente al deterioro olfativo, al menos en la población europea, así como la 

asociación a patología de vía aérea inferior y la posible mejoría del olfato tras el tratamiento de 

patologías inflamatorias como la rinitis alérgica, o tras un entrenamiento olfativo. Tampoco se 

ha estudiado cómo afectan el olfato las nuevas cirugías como los abordajes endoscópicos 

endonasales de base de cráneo. 

2.1. Hipótesis General 

Existe una alta prevalencia de pérdida del olfato en la población general, a veces causada 

por enfermedades inflamatorias de vía aérea como la rinitis alérgica (reversible con tratamiento) 

y rinosinusitis crónica con o sin pólipos nasales y con asociación a patología broncopulmonar 

(bronquiectasias), así como por cirugía endoscópica nasal. Además, el entrenamiento olfativo es 

capaz de mejorar las habilidades cognitivas olfatorias del ser humano. 

2.2. Hipótesis Específicas por Estudios 

Estudio 1. OLFACAT – Olfato en la población de Catalunya. 

Existe una alta prevalencia de pérdida del olfato en la población general, asociada a 

diferentes factores epidemiológicos como la edad, el sexo, el nivel educativo, el 

embarazo o el traumatismo cerebral agudo. 

 Estudio 2. WINECAT – Olfato en enólogos. 

Los enólogos desarrollan habilidades cognitivas olfativas, asociadas al entrenamiento 

y experiencia con el vino, superiores a la población general no entrenada. 
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Estudio 3. Olfato en bronquiectasias y rinosinusitis crónica. 

Los pacientes con bronquiectasias presentan una mayor prevalencia de rinosinusitis 

crónica y, por tanto, de una mayor pérdida del olfato que la población general sana, 

con mayor afectación olfativa cuando presentan poliposis nasal. 

 Estudio 4. CIRANO – Olfato en la rinitis alérgica y efecto de los antihistamínicos. 

Existe una alta prevalencia de pérdida del olfato en los pacientes con rinitis alérgica 

persistente que es reversible en parte con el tratamiento antihistamínico. 

 Estudio 5. Olfato tras cirugía endoscópica de base de cráneo. 

Los abordajes endoscópicos endonasales para la exéresis de tumores de base de 

cráneo causan una pérdida del sentido del olfato, siendo ésta mayor en los 

abordajes endonasales extendidos con colgajo naso-septal vascularizado. 

 

2.3. Objetivo general 

Determinar la prevalencia de la pérdida del olfato en la población general, sus causas y los 

factores de riesgo asociados; así como el efecto del tratamiento de la patología inflamatoria 

nasal y el entrenamiento para mejorar la función olfatoria. 

2.4. Objetivos específicos por Estudios 

Estudio 1. OLFACAT – Olfato en la población de Catalunya. 

Describir el estado actual del sentido del olfato en la población general, y 

determinar la prevalencia de la disfunción olfatoria (hiposmia y anosmia) así como 

sus factores de riesgo asociados (edad, género, nivel educativo, autopercepción de 

hiposmia/anosmia, embarazo, y traumatismo cerebral agudo). 

Estudio 2. WINECAT – Olfato en enólogos. 

Comparar las habilidades olfatorias cognitivas y sensoriales, así como la 

caracterización de olores entre enólogos profesionales y la población general sana, 

utilizando la olfatometría BAST-24. 
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Estudio 3. Olfato en bronquiectasias y rinosinusitis crónica. 

Analizar el sentido del olfato en pacientes con bronquiectasias dependiendo de la 

existencia de rinosinusitis crónica (con o sin poliposis nasal) y la etiología de las 

bronquiectasias. 

 Estudio 4. CIRANO – Olfato en la rinitis alérgica y efecto de los antihistamínicos. 

Evaluar la eficacia del tratamiento con levocetirizina durante 4 semanas en 

comparación con placebo para mejorar el sentido del olfato y los síntomas nasales 

en pacientes con rinitis alérgica persistente y pérdida subjetiva del olfato.  

Estudio 5. Olfato tras cirugía endoscópica de base de cráneo. 

Evaluar el sentido del olfato en pacientes sometidos a cirugía de la hipófisis o 

tumores de base de cráneo, comparando el impacto sobre el olfato de los abordajes 

transesfenoidal endoscópico y endonasal extendido con colgajo naso-septal.  
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Estudio 1. OLFACAT – Olfato en la población de 

Catalunya. 

Mullol J, Alobid I, Mariño-Sánchez FS, Quintó L, de Haro J, Picado 

C, Bernal-Sprekelsen M, Marin C. Furthering the understanding of 

olfaction, prevalence of loss of smell, and risk factors: a 

population-based survey (OLFACAT study). BMJ Open 

2012;2:e001256. 
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Estudio 2. WINECAT – Olfato en los enólogos. 

Mariño-Sánchez FS, Alobid I, Cantellas S, Alberca C, Guilemany 

JM, Canals JM, de Haro J, Mullol J. Smell training increases 

cognitive smell skills of wine tasters compared to the general 

healthy population. The WINECAT Study. Rhinology 2010;48:273-

6. 
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Estudio 3. Olfato en bronquiectasias y rinosinusitis 

crónica. 

Guilemany JM, Mariño-Sánchez FS, Angrill J, Alobid I, Centellas S, 

Pujols L, Berenguer J, Bernal-Sprekelsen M, Picado C, Mullol J. The 

importance of smell in patients with bronchiectasis. Respir Med 

2011;105:44-9. 
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Estudio 4. CIRANO – Olfato en la rinitis alérgica y 

efecto de los antihistamínicos. 

Guilemany JM, García-Piñero A, Alobid I, Centellas S, Mariño FS, 

Valero A, Bernal-Sprekelsen M, Picado C, Mullol J. The loss of smell 

in Persistent Allergic Rhinitis is improved by levocetirizine due to 

reduction of nasal inflammation but not nasal congestion (the 

CIRANO Study). Int Arch Allergy Immunol 2012; 158: 184-90. 
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Estudio 5. Olfato tras cirugía endoscópica de base de 

cráneo. 

Alobid I, Enseñat J, Mariño-Sánchez F, de Notaris M, Centellas S, 

Mullol J, Bernal-Sprekelsen M. Impairment of olfaction and 

mucociliary clearance after expanded endonasal approach using 

vascularisedseptal flap reconstruction for skull base tumors. 

Neurosurgery 2013; 72: 540-6. 
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Resumen de los artículos 

Estudio 1. OLFACAT – Olfato en la población de Catalunya. 

Con el propósito de investigar las características del sentido del olfato en la población 

general, la prevalencia de la disfunción olfativa y sus factores de riesgo asociados, se realizó un 

estudio transversal poblacional, distribuyendo cuatro odorantes microencapsulados (rosa, 

plátano, almizcle y gas) y dos cuestionarios (olfacción de olores y características socio-

demogáficas) a través de 250.000 ejemplares del diario El Periódico de Catalunya. Se analizaron 

9.348 encuestas, de las 10.783 recogidas, provenientes de lectores de todas las edades y género.  

RESULTADOS: el perfil de estudio fue una mujer de 43 años de edad, con nivel educativo 

medio-alto, residente en ciudad. La función olfativa se consideró normal en el 80,6% de la 

población para la detección, el 56% para el reconocimiento/memoria y el 50,7% para la 

identificación forzada. En consecuencia, la prevalencia de disfunción olfatoria fue del 19,4% para 

la detección (0,3% de anosmia, 19,1% de hiposmia), el 43,5% para el reconocimiento (0,2% de 

anosmia, 43,3% de hiposmia) y el 48,8% para la identificación forzada (0,8% de anosmia, 48% de 

hiposmia). El olfato fue peor (p<0,0001) en los hombres que en las mujeres para todas las 

edades. Hubo una disminución significativa de la detección olfativa relacionada con el aumento 

de edad, aunque el reconocimiento/memoria y la identificación forzada olfativa aumentaron 

progresivamente desde la infancia hasta la cuarta década de vida, manteniéndose después y 

disminuyendo a partir de la sexta década de la vida. Los factores de riesgo para la anosmia 

fueron: sexo masculino, historia de pérdida del olfato y una pobre autovaloración del olfato para 

la detección; bajo nivel educativo, pobre autovaloración del olfato y embarazo para el 

reconocimiento; y edad avanzada, pobre autovaloración del olfato e historia de traumatismo 

craneal para la identificación olfativa. El tabaco y la exposición a sustancias nocivas fueron 

factores de protección leve para la pérdida del reconocimiento olfativo. 

Estos resultados sugieren que  el sentido del olfato es mejor en las mujeres que en los 

hombres y que existe un proceso de aprendizaje durante la vida con deterioro olfativo en edades 
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avanzadas. Adicionalmente, la pobre autovaloración del olfato, historia de pérdida del olfato, 

los traumatismos craneales y el embarazo son factores de riesgo potenciales para la pérdida del 

olfato. 

 

Estudio 2. WINECAT – Olfato en los enólogos. 

Con el propósito de comparar las habilidades olfativas, tanto sensoriales como 

cognitivas, de los catadores de vino profesionales (enólogos) con la población general sana, se 

realizó un estudio en el que se comparó la olfatometría (BAST-24) en un grupo de 21 enólogos 

y profesores de la Escuela de Enología de la Universitat Rovira i Virgili de Tarragona con un grupo 

control de 40 voluntarios sanos, registrando la detección, el reconocimiento/memoria, la 

intensidad, la irritabilidad, la frescura, el placer y la identificación forzada de 20 odorantes.  

RESULTADOS: los catadores de vino y controles sanos obtuvieron resultados similares 

en la detección olfativa (100% y 99±1%, respectivamente), aunque los catadores de vino 

obtuvieron una mejor puntuación en el reconocimiento/memoria (72±17%, p<0.05) y en la 

identificación forzada (85±11%, p<0,05) en comparación con los controles sanos (63±20% y 

74±11%, respectivamente). Adicionalmente, los catadores de vino describieron más olores 

como intensos (80±13%, p<0,05) y menos olores como irritantes (18±12%; p<0,05) que los 

controles sanos (57±17% y 37±12%, respectivamente). Los catadores de vino no mostraron 

diferencias significativas en la percepción de frescura (45±16%) o el placer (63±12%) cuando se 

compararon con los voluntarios sanos (42±19% y 58±16%, respectivamente).  

Estos resultados sugieren que los catadores de vino tienen mejores habilidades olfativas 

cognitivas (probablemente vinculados al entrenamiento olfativo)  pero no sensoriales que la 

población sana no entrenada. 
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Estudio 3. Olfato en bronquiectasias y rinosinusitis crónica. 

Con el propósito de evaluar el sentido del olfato en pacientes con bronquiectasias, se 

realizó un estudio prospectivo controlado en 91 pacientes con bronquiectasias estables, sub-

clasificados en función de la presencia de la rinosinusitis crónica, con o sin poliposis nasal, y la 

etiología de las bronquiectasias. Se valoró la función olfativa mediante la olfatometría BAST-24 

para determinar la detección, el reconocimiento/memoria y la identificación forzada para los 

olores dependientes del primer y quinto par craneal (BAST-24) en comparación con un grupo de 

120 voluntarios sanos.  

RESULTADOS: la mayoría de los pacientes con bronquiectasias (80,2%) cumplieron 

criterios de rinosinusitis crónica (RSC) y el 26,4% presentaron criterios de  poliposis nasal (PN). 

El desempeño en las pruebas de detección, reconocimiento/memoria e identificación forzada 

fue significativamente peor (p<0,001) en los pacientes con bronquiectasias que en los controles 

sanos, tanto para el primer como para el quinto par craneal. Entre los subgrupos, los pacientes 

con RSC presentaron una reducción significativa (p<0,05) de la detección olfativa en 

comparación con los controles sanos y los pacientes sin RSC. Los pacientes con RSC y PN 

presentaron una disminución significativa (p<0,01) en la detección e identificación forzada en 

comparación con los pacientes con RSC sin PN. Los pacientes con bronquiectasias secundarias e 

inmunodeficiencia humoral primaria tuvieron peor detección olfativa (p<0,001) e identificación 

forzada (p<0,001) en comparación con pacientes con bronquiectasias posinfecciosas e 

idiopáticas. 

Estos resultados sugieren que la RSC, y sobre todo la PN, es la causa principal de la 

pérdida total o parcial del olfato en pacientes con bronquiectasias.  

 

Estudio 4. CIRANO – Olfato en la rinitis alérgica y efecto de los antihistamínicos. 

Con el propósito de evaluar la eficacia de la levocetirizina dihidrocloruro (comprimidos 

de 5 mg) administrada una vez al día al acostarse durante 4 semanas en comparación con 
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placebo para mejorar el sentido del olfato, en pacientes con rinitis alérgica persistente (PER) y 

pérdida subjetiva del olfato, se realizó un estudio prospectivo, doble-ciego, aleatorizado, en el 

que se incluyeron 27 pacientes con PER, y se evaluaron los síntomas nasales, las pruebas 

alérgicas cutáneas, la endoscopia nasal, la rinometría acústica, el flujo pico inspiratorio nasal 

(FPIN), el óxido nítrico nasal (ONn) y la olfatometría (BAST-24), al inicio del estudio y después de 

7 y 30 días de tratamiento con levocetirizina (n=14) o placebo (n=13).  

RESULTADOS: se observó una mejoría significativa de la pérdida del olfato, medida con 

escala visual analógica (EVA), después de 7 días de tratamiento con levocetirizina (7,2±4,3 cm; 

p<0,05) en comparación con el placebo (-9,4±6,2 cm). Así mismo, la mejoría de la identificación 

olfativa por BAST-24 presentó una fuerte correlación (r=0,720; p<0,05) con la mejoría del olfato 

por EVA después del 30 días de tratamiento. Después de 7 días de tratamiento con levocetirizina, 

los valores de ONn también disminuyeron (-494±188 ppb) en comparación con placebo 

(155±284 ppb; p<0,05). No obstante, la mejoría de la permeabilidad nasal medida por FPIN y 

rinometría acústica no fue estadísticamente significativa entre levocetirizina y placebo. 

Estos resultados sugieren que la levocetirizina es efectiva para tratar lla pérdida del 

olfato de la rinitis alérgica persistente, mayoritariamente en casos de enfermedad moderada o 

grave, correspondinedo esta mejoría en mayor medida a una disminución de la inflamación 

nasal que a un aumento de la permeabilidad nasal. 

 

Estudio 5. Olfato tras cirugía endoscópica de base de cráneo. 

Con el propósito de evaluar el sentido del olfato de los pacientes sometidos a cirugía de 

base de cráneo, se realizó un estudio prospectivo con 26 pacientes con adenoma pituitario, 

sometidos a un abordaje transnasal transesfenoidal endoscópico (ATTE), y 14  pacientes con 

otros tumores benignos paraselares, intervenidos mediante un abordaje endoscópico endonasal 

extendido (AEEE) con un colgajo septal vascularizado (CSV). Se evaluaron la intensidad de los 
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síntomas (mediante EVA), la olfatometría subjetiva (BAST-24) y el tiempo de transporte 

mucociliar (TMC), mediante la prueba de la sacarina, antes y 3 meses después de la cirugía.  

RESULTADOS: antes de la cirugía, los pacientes mostraron peores resultados en la 

detección, reconocimiento/memoria e identificación forzada olfativa en comparación con la 

población sana, mientras que ambos grupos presentaban puntuaciones similares de síntomas 

nasosinusales, BAST-24 y TMC. Después de la cirugía, no se observaron cambios en las 

puntuaciones de síntomas, a excepción de una mayor pérdida del olfato (26,7±30,5 mm, p<0,05) 

y una rinorrea posterior aumentada (29,7±30,3 mm, p <0,05) en comparación con el valor basal 

pre-quirúrgico (5,2±11,3 mm y 19,1±25,3 mm, respectivamente). Los pacientes del grupo AEEE 

presentaron una mayor pérdida del olfato y rinorrea posterior por EVA en comparación con el 

grupo ATTE. Ambos grupos obtuvieron puntuaciones similares en la olfatometría posoperatoria. 

Después de la cirugía, sin embargo, los pacientes mostraron una mayor prolongación del TMC 

(15,6±10,8 min, p<0,05) en comparación con el valor basal (8,4±4,4 min). Además, se observaron 

tiempos más prolongados de TMC en los pacientes sometidos a un AEEE en comparación a los 

sometidos a ATTEA. 

Estos resultados sugieren que el abordaje quirúrgico tipo AEEE, pero no el ATTE, tiene 

un impacto negativo a corto plazo (3 meses) sobre el sentido del olfato y la TMC en los pacientes 

intervenidos de tumores de base de cráneo. 
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4. Discusión 

El sentido del olfato tiene una importancia significativa para el ser humano. Su pérdida 

acarrea potenciales riesgos para la nutrición (Croy I, 2014) y la seguridad (Haxel B, 2012), y afecta 

la calidad de vida considerablemente (Nordin S, 2011). La prevalencia de la alteración olfativa y 

los factores asociados de riesgo en la población general no han sido bien establecidos. También 

existen numerosas dudas en cuanto a su funcionamiento, la fisiopatología de su pérdida, y por 

lo tanto, los posibles tratamientos.  

Para una mejor comprensión de la epidemiología, etiología, factores asociados, y 

posibilidades terapéuticas de la pérdida del olfato, se realizaron 5 estudios relacionados con el 

sentido del olfato para la presente tesis doctoral: 

A. Un estudio sobre la epidemiología del olfato y los factores de riesgo asociados a su 

pérdida en la población de Cataluña (Estudio 1, OLFACAT). 

B. Un estudio sobre la influencia del entrenamiento olfativo y la experiencia en el sentido 

del olfato (Estudio 2, WINECAT). 

C. Dos estudios sobre el impacto de la la patología nasal y sinusal en la pérdida del olfato  

o Uno sobre la importancia del olfato en pacientes con bronquiectasias y 

rinosinusitis crónica (Estudio 3, Rinosinusitis Crónica) 

o Otro sobre la importancia del olfato en la rinitis alérgica y su mejoría con 

antihistamínicos (Estudio 4, CIRANO). 

D. Un estudio sobre una causa yatrogénica (cirugía endoscópica nasosinusal) de pérdida 

olfato en pacientes con tumores de base de cráneo (Estudio 5, Cirugía Endoscópica). 
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1. Epidemiología y factores asociados a la pérdida del sentido del olfato 

Los hallazgos más importantes del Estudio 1 (OLFACAT) permitieron dilucidar algunas 

cuestiones pertinentes a la epidemiología, factores de riesgo y protectores de la pérdida del 

olfato.  

La prevalencia global de disfunción olfatoria en el caso de detección fue de 19,4 %, con 

una pérdida total del olfato (anosmia) de 0,3 %. A pesar de esta alta prevalencia de deterioro 

olfativo, sólo el 6,9 % de los sujetos consideró tener un sentido del olfato pobre o muy pobre.  

El Estudio 1 (OLFACAT) estima que 1,2 millones de catalanes adultos, 7,7 millones de 

españoles y más de 82 millones de ciudadanos de la UE sufren algún tipo de disfunción olfativa, 

de los cuales 20.000 catalanes, 120.000 españoles y 1,5 millones de ciudadanos de la UE tienen 

una pérdida total del sentido del olfato. 

Brämerson et al. (2004) describieron una prevalencia general de deterioro olfativo de 

19,1% en una población sueca que era muy similar a la nuestra (19,4 %). Esta prevalencia es 

considerablemente mayor que la auto-percepción de pérdida del olfato en el NGSS (1,4 %) 

(Wysocki CJ, 1989) y en nuestro propio estudio, donde el 6,9% de los participantes consideraron 

tener un sentido del olfato pobre o muy pobre, lo que sugiere una baja sensibilidad para la 

evaluación subjetiva de la pérdida de olfato. El hecho de que muchas personas pueden no ser 

conscientes de su disfunción olfativa, especialmente las personas mayores y/o personas que 

viven solas, implica un mayor riesgo tanto para los problemas nutricionales (Davis L, 1992) como 

para la seguridad de cara a un potencial incendio doméstico o fuga de gas (Chalke HD, 1957). 

Envejecimiento 

En el Estudio 1 (OLFACAT) se observó un descenso significativo de la detección olfativa 

en relación a la edad para ambos sexos. Sin embargo, las habilidades cognitivas 

(reconocimiento/memoria e identificación forzada) se incrementaron y/o mantuvieron hasta la 

sexta década de la vida, y disminuyeron a partir de entonces.  
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En concordancia con estos resultados, otros estudios epidemiológicos anteriores han 

indicado que la capacidad de detección olfativa se deteriora con el envejecimiento, incluso en 

individuos sanos (Doty RL, 1997) y desde la segunda a la octava década de vida (Doty RL, 1984). 

Nuestros resultados también están en la misma línea de los estudios NGSS (Wysocki CJ, 1989)  y 

otros en los que la disminución de la percepción del olfato con la edad es universal en todos los 

sujetos, independientemente del origen de los odorantes, las variables medidas o la diversidad 

cultural (Wyscocki CJ, 1989; Larson M, 2004). Con respecto a las funciones olfatorias cognitivas 

(memoria e identificación), observamos un aumento en el rendimiento durante las primeras 

décadas de la vida, llegando a un máximo entre la tercera y quinta década, con una posterior 

disminución a partir de la sexta. Larsson et al. (2004) describieron como el incremento de la 

edad se asocia con una mayor capacidad para identificar el olor de plátano (amilacetato). El 

Estudio 1 (OLFACAT), en concordancia con los hallazgos del NGSS (Wysocki CJ, 1989), encontró 

no sólo una mayor capacidad para reconocer e identificar el plátano, sino también para la rosa 

y el gas,  que se incrementan progresivamente hasta la quinta década de la vida, para disminuir 

a partir de entonces. Debido al hecho de que la exposición repetida a odorantes y el 

entrenamiento olfativo pueden aumentar las habilidades de identificación olfativa sin modificar 

la detección olfativa, como se demuestra en el Estudio 2 (WINECAT), estos hallazgos podrían ser 

explicados por la adquisición de habilidades cognitivas olfatorias con la experiencia a lo largo de 

la vida.  

La mejoría de las habilidades para la identificación olfativa con la edad, pero no para la 

detección, podría ser explicada por la adquisición de habilidades cognitivas a través de la 

experiencia y el aprendizaje. Entre los posibles mecanismos propuestos para explicar la pérdida 

olfativa relacionada con la edad está la sustitución del neuroepitelio olfatorio por epitelio 

respiratorio causado por enfermedad o exposición a contaminantes (Nakashima T, 1984), la 

calcificación de la lámina cribiforme (Krmpotic-Nemanic J, 1969), la atrofia de los bulbos 

olfatorios (Rombaux P, 2006), la disminución del número de glomérulos/células mitrales en el 
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tracto olfatorio (Meisami E, 1998), y/o la pérdida de volumen en el lóbulo temporal (Jernigan 

TL, 2006).  

Género 

De manera similar a otros estudios previos (Wysocki CJ, 1989; Brämerson A, 2004; 

Murphy C, 2002), en el Estudio 1 (OLFACAT) las mujeres tuvieron un mejor desempeño en las 

tareas olfativas en comparación con los hombres del mismo grupo de edad, así como una mejor 

auto-percepción del sentido del olfato. Esta diferencia de género se mantuvo a lo largo de todo 

el ciclo de vida, y aumentó considerablemente después de la séptima década de la vida. Sin 

embargo, otros estudios no han encontrado diferencias de género en la detección e 

identificación olfativas, aunque las mujeres hayan sido ligeramente mejores (Larsson M, 2000). 

Hay que señalar que a pesar de que los porcentaje de identificación olfativa correcta (54,1% en 

las mujeres, el 44,3% en los hombres) son inferiores a los encontrados en el estudio de validación 

del “Barcelona Smell Test - BAST-24” (Cardesín 2006), en el cual basamos el presente estudio, 

una posible explicación podría ser que el Estudio 1 (OLFACAT) se realizó en la población general, 

que incluye sujetos sanos y enfermos, mientras que en el estudio de validación del BAST-24 

todos los participantes eran sanos.  

Embarazo/Menstruación 

Curiosamente, en el Estudio 1 (OLFACAT) se observó que el embarazo, pero no la 

menstruación, se asoció con la falta de reconocimiento/memoria de los olores. Los cambios en 

la percepción del olor durante el embarazo se han investigado en estudios pequeños con 

resultados controvertidos (Wohlgemuth C, 2008), relacionando la disfunción olfativa más con 

cambios en la sensibilidad nasal que con la percepción olfativa real (Nordin S, 2004). Claramente, 

pero no de forma significativa, nuestro estudio mostró que las mujeres tenían un mayor riesgo 

de anosmia de reconocimiento/memoria durante el embarazo (n=125, OR=6,94). 
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Antecedente de pérdida del olfato 

Además del género masculino y el envejecimiento, en el Estudio 1 (OLFACAT) 

observamos que el antecedente de pérdida del olfato transitoria durante más de una semana 

se asociaba a un deterioro en la detección olfativa, el reconocimiento/memoria y la 

identificación forzada de los olores. Sabemos que la disfunción olfativa postviral es una de las 

causas más frecuentes de pérdida del olfato y cuya recuperación espontánea podría tardar hasta 

dos años (Rombaux P, 2006; Welge-Lüssen A, 2006).  

Traumatismo Craneal 

Por otra parte, los participantes de la encuesta del Estudio 1 (OLFACAT) con 

antecedentes de traumatismo craneal tenían un mayor riesgo de anosmia en la identificación 

forzada. Una de las principales causas de disfunción olfatoria, que afecta a todas las edades, es 

la lesión por traumatismo cerebral, secundaria a un daño parcial o total de los bulbos y tractos 

olfatorios. Esto podría implicar lesiones en los lóbulos frontal y temporal, ya que la anosmia 

generalmente se correlaciona con la gravedad del traumatismo (Sigurdardottir S, 2010). 

Tabaquismo 

Los estudios sobre el impacto del tabaquismo en el sentido del olfato no son 

concluyentes, especialmente cuando se consideran diferentes cualidades olfativas. Algunos 

estudios han descrito los efectos adversos sobre la detección, la identificación y la intensidad de 

la percepción para algunos olores (Murphy C, 2002; Frye RE, 1990; Vennemann MM, 2008) 

mientras que otros no han encontrado diferencias en la detección o la discriminación de olores 

(Landis BN, 2004; Nordin S, 2004; Hubert HB, 1980). En el Estudio 1 (OLFACAT) observamos que 

fumar podría ser un factor protector leve, pero significativo para las habilidades cognitivas 

olfativas. Una explicación para este hallazgo contradictorio podría ser la activación de un subtipo 

selectivo de receptores nicotínicos en el bulbo olfatorio. Por ejemplo, en trastornos 

neurodegenerativos tales como la Enfermedad de Parkinson (EP), la pérdida olfativa es 

considerada como un síntoma temprano que se correlaciona con la progresión de la enfermedad 
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(Haehner A, 2009). Además de la actual evidencia que sugiere el efecto protector del 

tabaquismo en la EP, estudios recientes sugieren que la terapia con agonistas del receptor de 

nicotina median la mejora de la memoria olfativa en ratas (Rushforth SL, 2010) y podría retrasar 

el progreso de la neurodegeneración en la EP (Shimohama S, 2009). Sin embargo, aún se 

necesitan estudios epidemiológicos y fisiopatológicos que tomen en cuenta las diferentes 

cualidades olfativas (detección, memoria e identificación) para esclarecer el efecto del tabaco 

en el sentido del olfato. 

Efecto de la educación, la experiencia y el entrenamiento olfativo sobre el sentido del 

olfato 

Otro hallazgo interesante en el Estudio 1 (OLFACAT) fue que las habilidades olfativas se 

correlacionaron positivamente con un nivel de la educación superior a la educación primaria. Se 

sabe que la identificación olfativa y la memoria semántica comparten el mismo dominio (Larsson 

M, 1997), y que el nivel educativo es uno de los indicadores predictivos más importantes del 

deterioro cognitivo con la edad, con déficits cognitivos que ocurren antes y de manera más 

intensa en personas con un bajo nivel educativo (Ardila A, 2000). Desde el punto de vista 

olfativo, la educación y el entrenamiento pueden contribuir al desarrollo de un amplio 

repertorio de estrategias cognitivas para ayudar al rendimiento de tareas de memoria verbal, 

tales como la identificación de olores (Angel I, 2010). 

Estos hallazgos concuerdan con los resultados del Estudio 2 (WINECAT), donde se 

compararon las habilidades olfativas de enólogos con las de controles sanos no entrenados 

mediante una olfatometría que había sido validada previamente para esta población. En nuestro 

estudio los enólogos tuvieron una mayor capacidad para identificar (no así para detectar), 

correctamente los olores que la población sana no entrenada. 

Numerosos estudios han descrito como la capacidad de discriminación olfativa mejora 

rápidamente con la exposición repetida a diferentes odorantes (Jehl C, 1995). Robin et al. (1988) 

describieron una mejoría en la discriminación olfativa después de que los sujetos fueron 
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entrenados durante una hora, pero sin observar mejoría de la discriminación de olores no 

usados en el entrenamiento. 

Ante la exposición repetida a 4 odorantes, Rabin et al. (1986) observaron también que 

los umbrales de detección pueden disminuir progresivamente. Sin embargo, algunos autores 

han descrito como la sensibilidad a los olores disminuye con la exposición repetida a dichos 

olores por vía ortonasal o retronasal, tomando un tiempo considerable (latencia) recuperar 

totalmente la sensibilidad olfativa una vez retirado el olor (Lawless H, 1997; Berglund B, 1992; 

Gaskin JA, 2008; Hummel T, 1999).   

En un estudio reciente, Hummel et al. evaluaron el impacto de la exposición a altas 

concentraciones de olores ambientales sobre la función olfativa en general, comparando de 58 

empleados de perfumerías con controles que trabajaban en ambientes menos olorosos, 

emparejándolos por edad y sexo (Hummel, 2004). No encontraron ninguna diferencia entre los 

grupos en la identificación o en los umbrales olfativos, aunque los sujetos que trabajaban en 

perfumerías tuvieron un desempeño mejor rendimiento en la discriminación supraumbral de los 

olores. Estos hallazgos sugieren que la exposición a los olores produce un aumento en la 

capacidad de discriminación olfativa. 

Recientemente se ha observado que el entrenamiento con odorantes  puede mejorar la 

función olfativa en pacientes con hiposmia postinfecciosa (Damm M, 2013; Konstantinidis I, 

2013; Geißler K, 2013), por Enfermedad de Parkinson (Haehner A, 2013) o de diversas etiologías 

(Hummel T, 2009). Este es un importante hallazgo clínico debido a que una cuarta parte de los 

pacientes que consultan a una clínica del olfato, piensan que su enfermedad no ha sido 

manejada correctamente (Landis N, 2009), y además porque sugiere que el sentido del olfato 

podría tener la capacidad plástica de cambiar y recuperarse. 

La mayoría de los estudios acerca del olfato de los enólogos comparan sujetos con 

diferentes niveles de experiencia o formación, confirmando que los expertos en vino pueden 

llevar a cabo en un nivel superior a los novatos las tareas de discriminación, reconocimiento, o 
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descripción correcta de una muestra de vino. En 1990, Salomón sugirió que la superioridad de 

los expertos en vinos podría estar basada en un uso más consistente de las descripciones 

verbales (Solomon G, 1990). Sin embargo, un estudio posterior demostró que los catadores de 

vino son mejores para discriminar entre vinos, incluso en ausencia de las habilidades lingüísticas 

asociadas con la formación oficial en enología (Hughson AL, 2001). Estos hallazgos fueron 

corroborados posteriormente por Parr et al. mediante la comparación de 11 enólogos expertos 

y 11 novatos (Parr W, 2002). Los umbrales de detección de alcohol n-butílico no difirieron entre 

grupos, pero los expertos mostraron una discriminación olfativa superior en comparación con 

los novatos para los olores correspondientes al vino. Sin embargo, los expertos no fueron 

superiores en la identificación olfativa; ni experiencia afecta a la consistencia de etiquetado del 

vino olores pertinentes. A pesar de que no encontraron correlación entre el reconocimiento del 

olor y la consistencia de identificación del vino por cualquiera de los participantes (expertos o 

principiantes), se observó una tendencia hacia la superioridad de los novatos que puede haber 

sido significativa si la muestra hubiese sido mayor, lo que sugiere que la habilidad verbal puede 

incluso interferir con rendimiento olfativo en jueces expertos del vino (Parr W, 2002). Para 

reducir al mínimo las ventajas de los expertos y mejorar la medición sensorial y el rendimiento 

de los no expertos, Zamora et al. utilizaron una lista de descripciones generadas por evaluadores 

entrenados, para comparar el desempeño de los expertos del vino y sujetos entrenados en 

análisis sensorial, pero con poca experiencia en la cata de vinos (Zamora M, 2004). Observaron 

que el panel entrenado alcanzó un nivel más alto de consenso, mientras que los expertos en 

vino pudieron discriminar mejor entre los atributos y fueron mejores en términos de replicación 

(Zamora M, 2004). En un estudio reciente, se demostróque la experiencia no ligada a educación 

también puede mejorar las capacidades de reconocimiento del vino (Hughson A, 2009). 

Hasta llegar a nuestra investigación, sólo un estudio había comparado el sentido del 

olfato entre enólogos y controles no entrenados para la detección olfativa de odorantes 

relacionados y no relacionados al vino (Bende M, 1997). Utilizaron eugenol ("clavo") y citral 
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("limón") en un ejercicio en el que los participantes debían discriminar entre eugenol y una 

mezcla de eugenol con citral en concentraciones crecientes. Se observó que los enólogos 

requirieron una concentración de citral menor para identificar la mezcla. Cuando se midieron 

los umbrales absolutos para n-butanol, los enólogos mostraron resultados similares al grupo de 

no expertos. Los enólogos sí que se desempeñaron significativamente mejor en la identificación 

de 16 odorantes con respecto a los controles. Sin embargo, este efecto fue predominantemente 

debido a unos pocos olores (limón, naranja, canela, lila), así que los autores calcularon un “factor 

de experiencia” para determinar hasta qué punto estos olores estaban relacionados con la 

experiencia del vino, y encontraron que dicho factor se correlacionó significativamente con el 

número de respuestas correctas en los enólogos expertos. Parece entonces lógico esperar que, 

en un nivel elemental, los expertos muestren una mayor precisión en la identificación de 

componentes. Esta hipótesis se confirma por el hallazgo de que cuando los expertos y los 

novatos fueron sometidos a 16 olores y, a continuación, después de cada olor, se les pedía 

identificar la respuesta correcta en una lista de cuatro alternativas, los expertos mostraron una 

mayor precisión en la tarea. Si bien hubo una tendencia a que los enólogos superaran a los 

controles en el conjunto de los 8 odorantes con mayor “factor de experiencia”, no se encontró 

tal tendencia en el conjunto de los 8 odorantes con menor “factor de experiencia”. Estos 

hallazgos sugieren que las habilidades superiores de los enólogos, en lugar reflejar capacidades 

sensoriales superiores, indican que la experiencia profesional contribuye al aprendizaje 

perceptivo en la identificación olfativa. 

En el Estudio 2 (WINECAT), aunque no utilizamos pruebas de discriminación o umbral 

olfativo, usamos una prueba de olfato (olfatometría BAST-24) validada previamente para la 

población estudiada, que incluye olores habituales, para comparar el rendimiento de los 

enólogos con el de los controles no entrenados. Este estudio confirma la evidencia previa de que 

el desempeño olfativo es facilitado por el aprendizaje perceptivo. Aunque estudios previos que 

comparan enólogos expertos y novatos, han encontrado diferencias en la discriminación de 
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olores, no las han encontrado en la identificación olfativa. Sin embargo, cuando Bende et al. 

compararon los enólogos con controles, observaron que los enólogos eran mejores en 

identificar los olores relacionados con el vino (Bende, 1997). Estos resultados sugieren que la 

habilidad para identificar olores está relacionada con el aprendizaje perceptivo y que los 

enólogos poseen una habilidad adquirida para identificar olores relacionados con el vino, como 

los presentes en nuestra olfatometría (anís, vainilla, rosa, naranja, plátano, piña). Aunque los 

controles están expuestos a estos olores durante la vida cotidiana, no han sido entrenados 

formalmente para identificarlos. 

Otro hallazgo interesante del Estudio 2 (WINECAT) es que los catadores de vino 

describen más olores como intensos pero menos olores como irritantes en comparación al grupo 

control. Esto podría deberse al uso más consistente de las descripciones verbales asociados a la 

formación en enología o a una mayor sensibilización y nivel de la tolerancia en sujetos 

entrenados para detectar pequeños cambios en la composición de los odorantes. Esto también 

podría ser explicado por cambios periféricos funcionales. Se ha demostrado que la exposición 

repetida a un odorante (androstenona) puede incrementar la sensibilidad a dicho odorante en 

el neuroepitelio olfatorio de ratas genéticamente anósmicas (Wang H, 1993) y de los receptores 

olfatorios en el salmón (Nevitt G, 1994) (fenil-etil-alcohol). 

La falta de superioridad de los enólogos sobre los controles en la detección olfativa 

puede explicarse por el hecho de que los enólogos no tienen formación en la detección por sí 

misma, lo que implica que el aprendizaje olfativo no se transfiere desde la tarea de identificación 

a la detección de olores. Otra hipótesis es que la detección es puramente sensorial y por lo tanto 

no se alterada con el entrenamiento, mientras que la identificación es una tarea cognitiva 

susceptible de ser mejorada con el aprendizaje. 
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2. Alteración del olfato en la patología inflamatoria crónica de la vía aérea  

A. Rinosinusitis Crónica 

La patología inflamatoria de la vía aérea superior constituye una de las principales 

causas de pérdida del olfato. La rinosinusitis crónica (RSC) con poliposis nasal grave tiene por lo 

general un impacto negativo sobre la función olfativa (Alobid I, 2010), sin embargo, en el Estudio 

1 (OLFACAT) no identificamos la RSC como un factor de riesgo para la pérdida del olfato. Este 

hallazgo controvertido también ha sido descrito en otros estudios (Nordin S, 2004) y podría 

deberse bien a naturaleza leve de la enfermedad o a errores de auto-diagnóstico entre los 

participantes. 

Actualmente las alteraciones de las vías aéreas superiores e inferiores se consideran una 

misma entidad conocida bajo el concepto de “una vía aérea, una enfermedad”. Así se ha 

observado que a mayor afectación pulmonar en enfermedades como el asma, fibrosis quística, 

discinesia pulmonar primaria o bronquiectasias pulmonares, existe mayor afectación también 

de la vía aérea superior (RSC con o sin poliposis nasal) (Fokkens WJ, 2012). 

El Estudio 3 (rinosinusitis crónica) fue el primer estudio que describió en profundidad las 

características de la disfunción olfativa en pacientes afectos de bronquiectasias (BQ) y patología 

nasosinusal asociada. En este estudio se observó un claro deterioro de la función olfativa en la 

de la función olfatoria de los pacientes con BQ en comparación con controles sanos, 

particularmente en los pacientes con rinosinusitis crónica (RSC), siendo mayor en los pacientes 

con poliposis nasal (PN) y en los pacientes con bronquiectasias por inmunodeficiencia humoral 

primaria (IHP). 

Estos resultados apoyan firmemente la idea de que las bronquiectasias y la patología 

nasosinusal asociada, tienen un impacto moderado en el sentido del olfato. 

Se sabe que los pacientes con RSC y PN pueden tener una disfunción olfativa y que los  

asmáticos, sobre todo aquellos con asma persistente, tienen un mayor impacto en la pérdida 
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del olfato. La pérdida del olfato puede ser utilizada como una herramienta clínica para identificar 

tanto la PN como la gravedad del asma (Alobid I, 2010). Estudios previos de nuestro grupo 

(Guilemany JM, 2006, 2009) han demostrado que el 77% de los pacientes con bronquiectasias 

post-infecciosas o idiopáticas cumple los criterios EPOS para el diagnóstico de RSC, observando 

poliposis nasal en la endoscopia en el 25% de los pacientes.  El óxido nítrico nasal (ONn)  fue 

significativamente menor en los pacientes con poliposis nasal que en aquellos sin ella, y estaba 

inversamente correlacionado con la ocupación del complejo ostiomeatal. En la TC de tórax se 

observó que los pacientes con RSC tenían una mayor extensión de las bronquiectasias que los 

pacientes sin RSC. Las bronquiectasias se han asociado con la pérdida del sentido del olfato, 

particularmente en pacientes con RSC y sobre todo en aquellos con PN. La presencia de esta 

pérdida olfativa parece estar asociada con la presencia de RSC grave en pacientes con 

bronquiectasias. Adicionalmente, la presencia de RSC en los pacientes con bronquiectasias se 

relaciona con un mayor impacto en su calidad de vida (Guilemany JM, 2006) una mayor 

prevalencia de colonización microbiana potencialmente patógena (Angrill J, 2002), y una 

extensión mayor de las bronquiectasias (Guilemany JM, 2009).  

Dos causas potenciales pueden estar involucrados en la patogénesis de la disfunción 

olfatoria en los pacientes con bronquiectasias: la obstrucción y la inflamación nasal. El presente 

estudio demuestra que existe una estrecha relación entre la disfunción olfativa (BAST-24), la 

obstrucción nasal (rinomanometría acústica) y los cambios inflamatorios nasales (ONn). Estos 

resultados sugieren que los trastornos olfativos en los pacientes con BQ pueden tener una 

etiología mixta en la que los principales factores responsables son tanto la obstrucción nasal 

como la inflamación nasosinusal. 

Clásicamente, la fibrosis quística, la discinesia ciliar primaria y las bronquiectasias por 

inmunodeficiencia estaban relacionadas con una mayor prevalencia de RSC (Vendrell M, 2008). 

En el Estudio 3 (rinosinusitis crónica), los pacientes con IHP tuvieron una mayor pérdida del 

olfato, tanto por la escala Likert como por la olfatometría BAST-24, así como un mayor ocupación 
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nasosinusal en la TC, una mayor extensión de las bronquiectasias y una tendencia a una peor 

función pulmonar. 

Ningún estudio había investigado previamente el sentido del olfato en los pacientes con 

bronquiectasias usando la olfatometría. El Estudio 3 (rinosinusitis crónica) es la primera 

investigación que demuestra un impacto moderado de las bronquiectasias en el sentido del 

olfato con una correlación entre la gravedad de la RSC y la pérdida del olfato. También es el 

primero en mostrar resultados que sugieren una etiología mixta (obstrucción + inflamación) 

como una explicación para estos trastornos del olfato. Por lo tanto, una simple pregunta a los 

pacientes con bronquiectasias acerca de su sentido del olfato puede ser una guía razonable para 

definir la posible existencia de RSC con/sin PN además de identificar a los pacientes con una 

mayor gravedad de las bronquiectasias. 

En resumen, la RSC con o sin PN, es la principal causa de pérdida parcial o total del olfato 

en los pacientes con bronquiectasias. La TC nasosinusal y los síntomas nasales nos darán el 

diagnóstico de RSC, pero para evaluar la presencia de pólipos nasales, la endoscopia nasal es 

obligatoria (Fokkens WJ, 2012). En la práctica clínica, un importante número de pacientes con 

asma y/o bronquiectasias nunca son diagnosticados de su enfermedad inflamatoria nasosinusal 

asociada. Por lo tanto, un síntoma de alerta como "la pérdida del olfato" puede ayudar a los 

médicos a derivar a los pacientes a un especialista otorrinolaringólogo para un mejor diagnóstico 

y manejo de su RSC. Esto podría también ayudar a los médicos a prevenir las exacerbaciones 

respiratorias de los pacientes con BQ. 

Todo esto conlleva además la necesidad de crear unidades multidisciplinarias, con la 

colaboración de los neumólogos, alergólogos y otorrinolaringólogos, para mejorar el manejo 

global, la atención y el seguimiento de estos pacientes. 
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B. Rinitis alérgica 

Diversos estudios han descrito que la RA grave tiene un impacto moderado en la pérdida 

del olfato (Apter AJ, 1999; Guilemany JM, 2009), y algunos estudios han investigado la mejoría 

del olfato con el tratamiento antihistamínicos (Meltzer EO, 1998; Hilberg O, 1995) en la RA. 

El Estudio 4 (CIRANO) fue el primero en describir la mejoría del sentido del olfato en 

pacientes con rinitis alérgica persistente (PER) tras el tratamiento con levocetirizina en 

comparación con el placebo. En dicho estudio la levocetirizina mejoró la pérdida del olfato 

medida por escala visual analógica, el picor nasal, los estornudos, la puntuación de la escala 

global de síntomas de rinitis (EGSR) y la calidad de vida después del tratamiento. 

Estos resultados apoyan la hipótesis de que la levocetirizina, además de los síntomas 

nasales y de la calidad de vida, también es capaz de mejorar temporalmente la pérdida del olfato 

en pacientes con PER, siendo la evaluación del sentido del olfato por EVA más sensible a los 

cambios que la olfatometría subjetiva (BAST-24). 

Pocos estudios han descrito anteriormente los trastornos del olfato en pacientes con 

rinitis alérgica estacional (RAE) (Meltzer EO, 1998; Simola M, 1998; Moll B, 1998; Apter AJ, 1995) 

y rinitis alérgica perenne (RAP) (Moll B, 1998; Apter AJ, 1995) vinculados a la inflamación y no a 

la obstrucción nasal. Utilizando los criterios ARIA (Bousquet J, 2008), nuestro grupo demostró 

en un estudio anterior que la PER induce una pérdida del olfato moderada (Guilemany JM, 2009-

B). Sin embargo, la auto-percepción subjetiva de hiposmia esta asociada principalmente a la PER 

moderada-grave. Por lo tanto, una simple pregunta sobre el sentido del olfato puede ser una 

guía razonable en la definición de la gravedad de la PER. 

La levocetirizina es un agonista inverso de los receptores H1 con eficacia probada tanto 

en RAE como en RAP, así como en PER. En el estudio XPERT (Bachert C, 2004), un ensayo 

multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo, con 6 meses de seguimiento de pacientes 

con PER (n=551) que recibieron levocetirizina (5 mg/día) o placebo. La levocetirizina mejoró 
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significativamente los síntomas nasales y oculares desde la primera semana, mientras que la 

congestión nasal sólo mejoró después de 5 semanas de tratamiento. En nuestro estudio la 

levocetirizina también mejoró significativamente el prurito nasal, los estornudos, la puntuación 

total de los síntomas y la EGSR medida por EVA descde la primera semana de tratamiento. Al 

igual que en el estudio XPERT, nuestros datos no muestran una mejoría de la congestión nasal 

después de un mes de tratamiento con levocetirizina. 

A diferencia de nuestros resultados, un estudio reciente (ACCEPT-2) (Bousquet J, 2010) 

observó una mejoría en la congestión nasal después de 29 días de tratamiento con 

desloratadina. En los pacientes con PER, la rupatadina y cetirizina también fueron 

significativamente más efectivos que el placebo en los síntomas nasales a la cuarta y octava 

semana de tratamiento, pero sólo la rupatadina produjo diferencias significativas en los 

síntomas nasales en la décimo segunda semana. 

En el Estudio 4 (CIRANO), la levocetirizina mejoró la pérdida del olfato medida por EVA, 

pero no por olfatometría (BAST-24). A pesar del tamaño de la muestra, es evidente que la 

valoración de la disfunción olfativa mediante EVA es más sensible que la olfatometría para 

detectar una mejoría en el sentido del olfato. 

La patogénesis de la disfunción olfativa en la rinitis alérgica (RA) no ha sido establecida 

profundamente. Los pacientes con RA han demostrado una estrecha correlación entre la 

pérdida del olfato y los marcadores inflamatorios tales como proteína catiónica eosinofílica 

(Klimek L, 1997) y los eosinófilos en sangre (Rydzewski B, 2000). De hecho, el tratamiento con 

corticoides intranasales mejora la pérdida del olfato en pacientes con RA (Hilberg O, 1995). En 

un estudio previo de nuestro grupo (Guilemany JM, 2009-B) se sugiere que la pérdida del olfato 

en pacientes con PER puede tener una etiología mixta en la que dos factores principales pueden 

ser responsables: la obstrucción nasal y la inflamación nasosinusal. En el Estudio 4, la mejoría 

olfativa tras levocetirizina parece estar más relacionada con los cambios antiinflamatorios 

medidos por ONn que por cambios de permeabilidad nasal. El pequeño número de pacientes en 
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este estudio piloto podría ser la razón de la falta de significación en la permeabilidad nasal. Sin 

embargo, hubo una fuerte correlación entre la mejoría de la identificación del olor por BAST-24, 

la mejoría de la pérdida del olfato por EVA, y la disminución de la inflamación nasal por ONn. En 

los pacientes con PER, el Estudio 4 (CIRANO – Olfato en la rinitis alérgica y efecto de los 

antihistamínicos) es el primero que demuestra el efecto antiinflamatorio de la levocetirizina 

medido por una técnica no invasiva (ONn). No se observaron cambios en la permeabilidad 

medidos por flujo pico inspiratorio nasal (FPIN) ni rinometría acústica en el grupo de 

levocetirizina en comparación con el placebo. 

3. Alteración del olfato en pacientes intervenidos de cirugía de base de cráneo por vía 

endoscópica nasal. 

Dado que en los abordajes endoscópicos para la resección de tumores de base de cráneo 

es posible la afectación total o parcial del neuroepitelio o las vías olfatorias, bien sea por la 

resección del tejido olfatorio o por inflamación secundaria a la intervención, cabe la posibilidad 

de que exista un impacto negativo sobre la función olfatoria en estos pacientes tras la cirugía. 

Los síntomas nasosinusales después de la cirugía endoscópica nasosinusal (CENS) han 

sido ampliamente estudiados en la RSC. La función olfativa medida por la prueba “Sniffin’ Sticks 

test” mejora significativamente 3,5 meses después de la cirugía en los pacientes sometidos a 

CENS, pero no en aquellos sometidos a septoplastia (Schriever VA, 2012). Estos resultados 

pueden no ser aplicables a la cirugía endoscópica de base de cráneo, debido a la utilización de 

técnicas más agresivas y la ausencia de mucosa inflamatoria. En un estudio reciente, Almeida et 

al. (2011) demostraron que la formación de costras nasales (98%) y la rinorrea (46%) son los 

síntomas postoperatorios más frecuentes, con períodos de duración más prolongados para los 

casos complejos, pero no para los pacientes con CSV o injertos de grasa. La mayoría de los 

pacientes no experimentó ningún cambio en el sentido del olfato; sólo un 7,9% presentaba una 

disminución en la capacidad olfativa después de la cirugía. 
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En el Estudio 5 (cirugía endoscópica) el abordaje endonasal extendido (AEE), pero no el 

abordaje transnasal transesfenoidal endosópico (ATTE), tuvo un impacto negativo a corto plazo 

(3 meses) en el transporte mucociliar (TMC) y la pérdida del olfato medida por EVA.  

Muchos estudios anteriores se basaron en la auto-valoración del olfato y en medidas no 

objetivas para determinar la función olfativa. Kennedy et al. observaron que el abordaje 

sublabial transeptal transesfenoidal producía alteraciones olfativas en el 1,5 al 12% de los 

pacientes, probablemente debido a la lesión del septo cartilaginoso y la inflamación de la 

hendidura olfativa (Kennedy, 1984). Igualmente, Ikeda et al. evidenciaron una disminución de la 

función olfativa en el 12% de los pacientes sometidos al abordaje sublabial transeptal (Ikeda, 

1999). Zada et al. observaron en un estudio retrospectivo un deterioro moderado-grave del 

sentido del olfato en el 9% de los pacientes después de un ATTE (Zada, 2003). Dusick et al. 

realizaron otro estudio retrospectivo donde evidenciaron que 10,4% de los pacientes referían 

una pérdida moderada del olfato (Dusick, 2006). Higgins et al. encontraron un 2-12% de 

incidencia de anosmia e hiposmia en pacientes intervenidos mediante el abordaje transeptal 

(Higgins, 2008). Koren et al. observaron hiposmia y anosmia en el 10% de los pacientes que se 

habían sometido a un ATTE (Koren, 1999). Por su parte, Tan y Jones encontraron un 4% de 

pacientes con hiposmia (Tan y Jones, 1995). En el Estudio 5 (Olfato tras cirugía endoscópica de 

base de cráneo) observamos un 12% de anosmia, en concordancia con otros estudios previos 

(EVA>70). Además, nuestro estudio demostró que también aquí la EVA es más sensible a las 

alteraciones del olfato que la olfatometría subjetiva (BAST-24) como se mencionó en el Estudio 

4 (CIRANO – Olfato en la rinitis alérgica y efecto de los antihistamínicos). 

Hasta ahora sólo dos estudios habían investigado el efecto de la cirugía endoscópica de 

la base del cráneo en el olfato usando la olfatometría. Hart et al. estudiaron 45 pacientes 

después ser sometidos a una resección endoscópica de un tumor de pituitaria usando el Test de 

UPSIT (Hart, 2010). Observaron una diferencia transitoria entre las puntuaciones de la 

olfatometría preoperatoria y al primer mes postoperatorio. A los 3 meses postoperatorios, no 
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encontraron diferencias significativas en las pruebas de función olfativa. Llegaron a la conclusión 

de que, aunque el abordaje endoscópico transnasal de la silla turca elimina estructuras que son 

conocidas por contribuir a la función olfativa, no tiene ningún efecto clínicamente significativo 

sobre el sentido del olfato. En ese estudio, sin embargo, el impacto del CSV en el olfato no se 

investigó. Rotenberg et al.estudiaron 17 pacientes con tumores de hipófisis después de ATTE y 

CSV (Rotenberg, 2011). Todos los pacientes referían pérdida del olfato. Usando la olfatometría 

UPSIT, se detectó hiposmia en todos ellos. A pesar de que la muestra era pequeña y que no se 

incluyó ningún grupo sin CSV, este estudio plantea la cuestión de si hay una necesidad real de 

realizar un CSV en todas las cirugías de hipófisis. Nuestros resultados concuerdan parcialmente 

con los de Rotenberg, aunque sólo se realizó CSV para los AEE y no para la cirugía hipofisaria. 

Otro estudio investigó el impacto de la microcirugía en el sentido del olfato. Actor et al. 

realizaron un análisis retrospectivo de 96 pacientes que se sometieron a una microcirugía 

transnasal transesfenoidal (Actor, 2010). El sentido del olfato se evaluó mediante la prueba 

Sniffin’ Sticks Test y/o la prueba Zürcher Geruchstest. Después de la cirugía, el 49% de los 

pacientes mejoraron, el 35% empeoraron, y el 16% no presentó cambios de la función olfativa.  

Para entender los mecanismos involucrados, debe estimularse la realización de nuevos 

estudios sobre el neuroepitelio olfatorio, así como la modificación de los colgajos de 

reconstrucción de los abordajes endoscópicos de la base del cráneo anterior, para prevenir la 

pérdida del sentido del olfato. La parte superior del septo nasal contiene parte del sistema de 

inervación sensorial olfativa, así que respetando una franja cefálica de la mucosa septal se podría 

preservar el neuroepitelio olfatorio y su función. Nuestro grupo está actualmente investigando 

el impacto de un colgajo de Hadad modificado utilizando una incisión superior 2-2,5 cm por 

debajo del surco olfatorio (con micro tijeras en lugar de electrocauterización), extendiendo 

lateralmente la incisión inferior hacia el meato inferior. De esta manera, posiblemente pueda 

obtenerse un colgajo grande sin dañar el neuroepitelio olfatorio. 
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5. Conclusiones 
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6. Conclusiones Finales 

1. Existe una alta prevalencia de hiposmia (19%) y anosmia (0,3%) en la población general, 

aunque sólo el 7% de los sujetos considera tener un sentido del olfato pobre. 

2. La capacidad de detección olfativa se deteriora progresivamente a lo largo de la vida, 

pero las habilidades cognitivas olfativas se incrementan con la experiencia adquirida en 

las primeras décadas de la vida para posteriormente decaer a partir de la sexta década 

de vida. 

3. El sentido del olfato de las mujeres es superior al de los hombres para todas las edades. 

4. El embarazo, el sexo masculino, la mala auto-valoración del olfato, un bajo nivel 

educativo y el envejecimiento son factores de riesgo para la pérdida del sentido del 

olfato; mientras que la exposición a sustancias tóxicas y fumar son factores protectores 

moderados. 

5. Gracias al entrenamiento y la experiencia, los enólogos poseen una mayor capacidad de 

identificación. pero no de detección, olfativa que las personas no entrenadas. 

6. Existe un claro deterioro de la función olfativa en los pacientes con bronquiectasias en 

comparación con controles sanos, particularmente en los pacientes afectos de 

rinosinusitis crónica, poliposis nasal e inmunodeficiencia humoral primaria. 

7. La levocetirizina mejora la pérdida del olfato medida por EVA en pacientes con rinitis 

alérgica persistente después de 7 días de tratamiento gracias a la disminución de la 

inflamación nasal.  

8. El abordaje endonasal extendido, pero no el abordaje transnasal transesfenoidal 

endosópico, tiene un impacto negativo a corto plazo (3 meses) en el sentido del olfato 

de los pacientes sometidos a cirugía de base de cráneo. 
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