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Introduccién Capitulo 1

Capitulo 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 mas
antiguos e importantes para los organismos vivos. En todas las especies los sentidos quimicos
especiales como el gusto y el olfato proporcionan informacién critica 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 kildémetros de
distancia, mientras que algunos peces, como el salmdn, reconocen por el olor las rutas fluviales
para la puesta de sus huevos. Los mamiferos, como perros y leones, usan sus fluidos corporales
para marcar y defender su territorio, y reconocen a sus cachorros también por el olor. Los
carnivoros, 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 herbivoros 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 percepcion del olor corporal de otras personas
(McBurney DH, 1976), el comportamiento (Baron RA, 1981), la fisiologia 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, endlogos, perfumistas, bomberos y trabajadores del gas natural, el olfato es critico.

La funcidn 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 guia estd 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 emocion positiva o negativa, y en la siguiente ocasidon reconocemos el olor y
recobramos la asociacion 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 localizacidon de los mismos e indican su calidad (Stevenson RJ, 2010). Las
moléculas odoriferas también pueden alcanzar el epitelio olfatorio desde la cavidad oral por la
via 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 ingestion puede provocar el rechazo de los
alimentos. Varios mecanismos relacionados con el olfato estdn involucrados en la regulacién del
apetito al afectar nuestras decisiones sobre cuando, cuanto y qué comer (Nordin S, 2009).

El olfato también podria afectar la comunicacién social. Se ha descrito como los olores
pueden tener un impacto en el comportamiento sexual, en particular sobre la ausencia de
endogamia, la seleccién de una pareja y el contagio emocional (Stevenson RJ, 2010). Este ultimo
se refiere a la capacidad de detectar las sefiales relacionadas con el miedo (Prehn-Kristensen A,
2009). Otro ejemplo de esta funcion social se demostrd en un estudio reciente en el que se
observd que las lagrimas femeninas contienen sefiales quimicas que disminuyen la excitacién
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 epidemiolégicos han analizado el

sentido del olfato en la poblacion 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 atencién 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 disminucién de la calidad de vida (Croy I; 2014; Alobid I; 2014).
También pueden interferir con la habilidad de percibir productos quimicos potencialmente
dafinos 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 alimentacion". La percepcion del sabor de los alimentos esta fuertemente
determinada por la experiencia olfativa, y una falta de sensibilidad olfativa en consecuencia
reduce la riqueza de la percepcion de los alimentos (Croy |, 2014).

Ferris AM y Duffy VB encontraron que el 69% de sus pacientes (n=239) disfrutaban de la
comida menos que antes de la aparicidn del trastorno del olfato (Ferris AM y Duffy VB, 1989).
La percepcion reducida de la calidad de los alimentos dio lugar a una disminucién del apetito en
el 27% de los pacientes. La disminucién 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 alimentacién. La
preparacién de alimentos es dificil 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 deteccion de alimentos quemados o en mal estado (Croy |, 2012).

Otro problema comun es la falta de deteccidon 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
deteccion 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 preocupacion por no
ser capaces de percibir su propio olor corporal (Temmel AF, 2002). En dos estudios (Blomquvist
EH, 2004; Nordin S, 2011), el 19% y 36%, respectivamente, de los pacientes describen el
descuido de su higiene personal como el efecto mas 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 disminucion
pequeiia pero significativa del apetito sexual después de la aparicion del trastorno olfativo
(Gudziol V, 2009). Esta fue mas pronunciada en los hombres con depresion. El mismo efecto se
ha encontrado en hombres con anosmia congénita, que presentan un nimero reducido de
relaciones sexuales en comparacién 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, endlogos, perfumistas, sumilleres o
bomberos, la pérdida del olfato puede ser catastrofica. Haxel B et al. preguntaron a sus pacientes
especificamente acerca de las consecuencias para la vida laboral (Haxel B, 2012). Sélo 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 mas en su antigua profesion.
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La pérdida del olfato deteriora la calidad de vida. En dos estudios que usaron
cuestionarios de bienestar general se demostrd una grave reduccion 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 reduccién de la calidad de vida en los dominios
especificos del olfato y la salud general (Frasnelli J, 2005). En un estudio con personas (n= 90)
que referian percepcion subjetiva de pérdida del sentido del olfato se observé una reduccion de
la calidad de vida y aumento de depresién basados en el cuestionario SF-36 en mds del 20% de
los encuestados (Smeets MA, 2009).

La pérdida del olfato se considera actualmente uno de los signos “preclinicos” mas
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 podria ser la clave para un
diagndstico y tratamiento precoz de estos trastornos neurodegenerativos, con el consiguiente
retraso de su evolucion natural.

A pesar de la importancia del sentido del olfato para la nutricién y la seguridad, la
prevalencia y factores asociados de riesgo de deterioro olfativo en la poblacién europea no ha

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

Problema Prevalencia Referencia
(% de pacientes)

Disminucion del disfrute de la comida 69 Ferris AM, 1989
Apetito disminuido 27 Nordin S, 2011

32 Blomqvist EH, 2004,

58 Temmel AF, 2002
Dificultades para la preparacion de los 49 Miwa T, 2001
alimentos 73 Temmel AF, 2002
Ingesta de comida en mal estado 50 Miwa T, 2001

75 Temmel AF, 2002
Riesgo de no percibir incendio o gas 61 Miwa T, 2001

20 Haxel B, 2012

38 Blomqvist EH, 2004

45 Nordin S, 2011
Problemas relacionados con higiene 41 Temmel AF, 2002
personal 19 Blomqvist EH

36 Nordin S, 2011
Problemas relacionados con la vida 25 Varga EK, 2000
social 33 Bramerson A, 2007
Problemas laborales 8 Temmel AF, 2002

30 Bramerson A, 2007
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2. Anatomia del sentido del olfato

La anatomia del olfato es compleja debido a que comprende diferentes pares craneales:
el primer par craneal o nervio olfatorio, encargado de la percepcidn de la cantidad o cualidad
olorosa de las sustancias volatiles; el quinto par craneal o trigémino, encargado de la percepcidn
tactil de las sustancias olorosas; y otras estructuras neurolédgicas como el segundo par craneal o
nervio de Jacobson u érgano vomeronasal, ampliamente conocido en animales por su funcién
de detectar feromonas (Cherian S, 2014), y el nervio terminalis, ambos vinculados al sistema
endocrino, el humory 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 multiples
interconexiones entre distintas regiones corticales, subcorticales y de nucleos basales
cerebrales.

Debido a la extensa dificultad de este sistema, en esta tesis doctoral nos centraremos
sobre todo en el estudio del mas 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 anatémico 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

Localizacién

La mucosa sensorial olfatoria se halla en la cara inferior de la ldmina 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 region contiene el neuroepitelio sensorial o
neuroepitelio olfatorio que esta 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 proporcidn de neuroepitelio olfatorio disminuye

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

Neuroepitelio
olfaforio

Bulbo olfatorio Bulbos olfatorios

Neuroepitelio
olfatorio

Cornete superio
Region superior

Cornete medio de septum nasal

Cornete inferiol

Composicidn

El epitelio olfatorio estd formado por dos capas, la mucosa olfatoria y la lamina propia,
separadas entre si 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 glandulas de Bowman. Contenidas dentro de la ldmina propia
estdn las glandulas de Bowman, los paquetes de axones olfatorios, y los vasos sanguineos.

Las neuronas receptoras olfatorias o células de Schultz, son neuronas bipolares que
poseen un agrandamiento terminal, conocido como vesicula 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,
gue contienen a su vez los receptores olfatorios (RO), se proyectan hacia el moco,
incrementando el drea de superficie funcional del neuroepitelio en aproximadamenmte 1 cm?

en cada fosa nasal (Hadley K, 2004).
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Figura 2. Microscopia electrénica: 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 axdn
amielinico. Estos axones forman grupos de fasciculos y se transforman en mielinicos, penetran
por la lamina 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,
gue en los humanos expresan un Unico tipo de receptor olfatorio, convergen en glomérulos
especificos en el bulbo olfatorio (Patel RM, 2014).

Ademas de las células sensoriales, la mucosa olfatoria también contiene células de
sostén, cuya superficie estd cubierta de microvellosidades, que proyectan una fina prolongacion
a la membrana basal. Las células de sostén rodean las células receptoras olfatorias, regulando y
manteniendo el equilibrio idénico apropiado para la traduccién de sefiales. 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 estan situadas cerca de la superficie epitelial y, como su
nombre indica, estdn cubiertas por microvellosidades. Al parecer, existen al menos cinco
poblaciones de células microvellosas pero su papel en la percepcién olfativa es aun desconocido
(Pinto JM, 2011).

Dentro de la l[dmina propia, las glandulas de Bowman producen secrecion mucosa
olfativa que viaja a través de los conductos de Bowman y es secretada en la superficie del
epitelio olfatorio (Figura 3). Esta secrecién es acuosa y contiene mucopolisacaridos,
inmunoglobulinas, proteinas (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 composicidon del moco del epitelio respiratorio vecino. Los cilios de las
células receptoras olfatorias estan suspendidos dentro de esta capa mucosa, creyéndose que la
regulacién del contenido iénico del moco olfatorio produce el microambiente necesario para

que se produzca la transduccidn (Hadley K, 2004).
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Figura 3. Representacion esquematica de la composicién 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 glandulas 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 renovacidon celular normal y permiten la
regeneracién de componentes dafiados. Se cree que las células basales globosas se dividen en

células hijas que se diferencian en neuronas olfatorias. Las neuronas olfatorias se distinguen de
]
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la mayoria de otras neuronas por su capacidad para regenerarse a partir de una poblacién
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 lesidn, 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 endoscépicas para el crecimiento y diferenciacion 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 fisico de la exposicién directa continua Unica de
este nervio craneal el medio ambiente y permite una funcion reparadora en el dafio.

Recientemente se ha demostrado que las células gliales olfatorias que rodean los axones
de las neuronas olfativas producen diversos factores neurotréficos como el Factor 1o Derivado
del Estroma y el Factor Neurotréfico Cerebral, que promueven la regeneracién 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 util 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 transduccidn y codificacién de
sefiales antes de procesar la informacidn y enviarla a otras areas del SNC (Rawson NE, 2006; Ma
M, 2007). Las conexiones subsecuentes, definidas en estudios de imagenes de resonancia
magnética funcional (RMf) como la "corteza olfatoria primaria" (corteza piriforme, nucleo y
tubérculo olfatorio, amigdala y corteza entorrinal) y las areas olfativas secundarias (hipocampo,
hipotalamo, tdlamo y corteza orbitofrontal) (Figuras 7 y 8) pueden explicar el papel del olfato en

el estado de dnimo y las emociones, la sensacién de placer, la memoria y muchos otros procesos
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del SNC (Katata K, 2009). Mas especificamente, 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 informacién
ipsilateral a la corteza olfatoria primaria. A medida que el tracto se dirige posteriormente, emite
ramas colaterales que hacen sinapsis en el nucleo olfatorio anterior, para después dividirse en
las estrias olfatorias lateral, intermedia y medial, aunque el tracto olfatorio lateral es el Unico
significativo en el cerebro humano (Gottfried JA, 2006). Los destinos del tracto olfatorio lateral
son la corteza piriforme, la amigdala y la corteza entorrinal rostral (la region mas anterior del
hipocampo). Proyecciones de orden superior convergen en la corteza orbitaria prefrontal, la
insula agranular, subnucleo amigdalar, tdlamo, hipotdlamo, ganglios basales e hipocampo
(Gottfried JA, 2006).

La corteza piriforme es el principal destinatario de las eferencias del bulbo olfatorio y es
la mds grande de las areas centrales olfativas. La amigdala recibe los extremos terminales de
muchas proyecciones del bulbo, especificamente dentro del subntcleo amigdalar. Estudios
neurofisiolégicos en animales y humanos (Tanabe T, 1975; Hughes JR, 1979; Hundry J, 2001)
sugieren que la amigdala, en particular, es altamente sensible a la estimulacidn olfativa.
Finalmente, la corteza orbitofrontal representa la principal proyeccién neocortical de la corteza
olfativa, donde las entradas directas aferentes llegan desde todas las dreas olfativas primarias y
proyecciones de retroalimentacién viajan de regreso a estas areas. Curiosamente, el tdlamo no
actua como intermediario entre las sefiales olfativas y las areas centrales cerebrales, lo cual es
Unico entre los sistemas sensoriales (Gottfried JA, 2006).

Otras caracteristicas Unicas de la anatomia del olfato incluyen su verdadera naturaleza
ipsilateral y la abundante superposicion limbica, 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 proteinas
transmembrana que constituian los receptores olfatorios (RO) y algunos de los genes que las
codifican (Buck L, 1991), un avance fundamental en nuestra comprensién del sistema olfativo
gue culmind con la concesién a dichos autores del Premio Nobel en Medicina en 2004. La
superfamilia de los genes olfativos, una de las mas 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). Estan distribuidos 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 patron de RO, que conlleva a la
activacion de proteinas G transmembrana. Esto desencadena la apertura de canales idnicos
mediados por AMP-ciclico asi como el flujo de iones de calcio y sodio, de despolarizacién la
neurona olfatoria, iniciando un potencial de accién que lleva la informacidn al cerebro. Estos RO
son proteinas con 7 dominios transmembrana cuyas regiones hidrofébicas tienen un gran
homologia secuencial con los otros miembros de la familia de receptores ligados a proteina 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 proteinas 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 nimero
menor de genes funcionales en comparaciéon 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 estdn involucrados en el procesamiento
olfativo son muy extensas comparadas con otras especies, estas diferencias anatémicas pueden
explicar por qué los seres humanos tienen una buena sensibilidad olfativa a pesar de tener un

pequefio repertorio de genes olfatorios (Shepherd G, 2004).
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3. Fisiologia del sentido del olfato

Las sustancias odorantes son compuestos quimicos volatiles transportados por el aire y
que en los procesos de inhalacidon y deglucién llegan hasta el epitelio olfatorio nasal. La
velocidad, direccién y volumen del aire inspirado son criticas para determinar el nivel de
estimulacion.

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 pequefia cantidad de
moléculas odorantes pasan a la nariz a través de la nasofaringe, permitiendo la apreciacién de
diferentes sabores en la comida. Los movimientos de la lengua y la faringe durante la
masticacion y deglucidon producen este movimiento de aire. La percepcion del sabor de los
alimentos se basa en la interaccidon entre el olfato orto y retronasal, el gusto y la activacidn del
trigémino (Bojanowski V, 2012).

Las neuronas periféricas del sistema sensorial olfativo reciben informacion del medio
ambiente y la trasmiten al cerebro mediante un proceso de transduccion y codificaciéon neuronal
que permitirda la discriminacién de la compleja informacién olfativa. Para desarrollar
propiedades sensoriales, el odorante debe tener ciertas propiedades moleculares. Debe tener
solubilidad en agua, una presidn de vapor lo suficientemente alta, baja polaridad, lipofilicidad y
tensién superficial.

Las moléculas odorantes son transportadas a través de la secrecién mucosa olfatoria
gue recubre la superficie del epitelio olfatorio. La regulacidn de esta secrecidén ocurre a través
de estimulaciones adrenérgicas, colinérgicas y peptidérgicas, y puede influenciar la intensidad
de la percepcion olfativa. Las sustancias hidrofilicas se disuelven en esta secrecion mucosa
acuosa con mayor facilidad que las hidrofébicas, por lo que estas ultimas requieren interactuar
con unas proteinas denominadas proteinas ligando olfatorias (OBP por sus siglas en inglés —
Olfactory Binding Protreins) (Figura 5). Estas proteinas facilitan la trasferencia de los ligandos
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lipofilicos, los odorantes, a través de la capa mucosa hacia los receptores y aumentan la
concentracién de los odorantes en la capa de moco, contribuyendo también a la discriminacion

de los olores (Heydel JM, 2013).

Ala104

Val260

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

La solubilidad presenta una relacién inversa a los potenciales de estimulacién, a mayor
solubilidad acuosa menos detectabilidad, mientras que las sustancias con baja solubilidad
acuosa son mejor identificadas (Kurtz DB, 2004). La concentracién molecular de la sustancia
olorosa en el aire va a repercutir, pero con la particularidad de que ciertas sustancias olorosas
solo serdn capaces de ser detectables si estan muy diluidas, mientras que otras sélo lo seran si
estan muy concentradas. El grado de penetracion va a depender, pues, del grado de dilucidn 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 um, y que
obligara a emplear 100 msg para atravesarla, estando sélo en contacto con el cilio
neurosensorial durante un periodo de 1 msg, obligando a la sustancia olorosa a emplear también
su solubilidad lipidica ademas de la acuosa que es la mds 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 multiples receptores, creando billones de potenciales
combinaciones (Bushdid C et al. Science 2014; Buck LB, 2000). Cuando se altera la concentracion
o estructura de un odorante también cambia su cddigo de receptor y en consecuencia su olor

(Figura 6).
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Figura 6. Estructura tipica de un receptor olfativo. El diagrama muestra un receptor olfativo en
la membrana plasmatica (gris), con sus 7 dominios transmembrana. Se indican los principales
aminoacidos que se conservan en la mayoria de las proteinas 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 nimero de odorantes (Malnic B, 2007).

Una vez realizada la deteccidon de la sustancia olorosa por parte de los cilios olfatorios,
se llevan a cabo dos fendmenos de manera secuencial. El primero corresponde a la transduccién
(cambio de soporte de una informacién 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 unién olor locus-receptor del cilio se efectia por fuerzas del tipo Van der
Waals, y la afinidad de ese olor por ese locus viene determinada por el volumen molecular, la
afinidad protdnica, la polarizacion local y la aptitud de ceder protones. Durante el breve espacio

de tiempo de 1 msg el olor producird un potencial de membrana que tardara unos 200-400 msg
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en generar la despolarizacién de la misma, alterandose la permeabilidad idnica para el Na* y el
Ca'* extracelular que entraran y para el K* intracelular que saldra. A nivel intracelular
encontramos la guanosin-trifosfato o GTP, que activa a la adenil-ciclasa, llamada proteina golf.
La cascada de la enzima golf adenil-ciclasa es el segundo escalén mds importante en la
amplificacidn de la sefial, responsable del potencial de accién.
Con la exposicion prolongada a un olor (usualmente menos de 15 segundos), ocurre una
disminucion en la intensidad de la percepcion del mismo. Este fenédmeno se conoce como
adaptacion, y puede ser atribuido a procesos centrales y periféricos. Se cree que el aumento
intracelular de Ca*™ juega un papel importante en la adaptacién, posiblemente inhibiendo los
canales de AMP ciclico (Hadley K, 2004).

El fendmeno que sucede a la transduccion es la codificacion que puede ser cuantitativa
o cualitativa. La primera va a depender de la intensidad del olor, es decir, de su frecuencia de
provocacion de estimulos, que a su vez estard vinculada a la concentracién de la misma en el
medio, mientras que la cualitativa va a depender del tipo de respuesta que va a generar el
estimulo oloroso sobre la membrana del cilio olfatorio, el cual puede responder estimuldndose,
inhibiéndose o no respondiendo. Lo importante del aspecto cualitativo va a ser que no existen
dos receptores idénticos, pero si que dos receptores pueden responder de forma idéntica ante
un mismo estimulo. No existe respuesta unitaria sino una respuesta multiple unitaria. La
respuesta dependera del nimero de fibras estimuladas del total de mas de 1.000 receptores
olfatorios diferentes e independientes (Hadley K, 2004). Para cada tipo de olor se forma un mapa
de mucosa estimulada, y asi para cada mensaje cualitativo aparecera una imagen topografica de
la mucosa llena de respuestas de estimulacion, inhibicion y de no respuesta que se transmitiran
al bulbo olfatorio y sera interpretado por los centros superiores y de conciencia en el cerebro
(Hadley, 2004).

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

finalidad de contactar con los odorantes de la atmdsfera, 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 lamina cribosa y llegan al bulbo olfatorio donde convergen para formar
estructuras sindpticas con las células mitrales, denominadas glomérulos. En los glomérulos se
desarrolla la integracion, la concentracion y la amplificaciéon de la informacidn de la sefal
olfatoria que se enviard 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 amigdala y la
corteza entorrinal (Figura 8). Se han demostrado conexiones reciprocas directas entre todas
estas regiones la corteza orbitofrontal (lllig KR, 2005), la amigdala (Majak K, 2004) y la corteza
entorrinal (Kerr KM, 2007).

El principal blanco del tracto olfativo es la corteza piriforme, localizada en la regién
ventromedial del Iébulo temporal cerca del quiasma Optico, encargada de detectar las
cualidades del estimulo oloroso (Wilson DA, 2011).

Desde la corteza piriforme el estimulo olfatorio se dirige a distintas areas de asociacion,
como el area de la ldgica, a la que llega por via trastalamica (discriminacién fina), el cértex
orbitofrontal (identificacidn y significado del olor), con el tdlamo ventral-posterior y medio, y
con el area somatica gustativa (combinacidn con el gusto, area somestésica de la lengua). Llega
al area afectiva por via transhipotalamica, al sistema limbico — hipocampo (memoria olfativa,
recuerdos vinculados al olfato, sensaciones agradables y desagradables), al hipotalamo
(relaciona olor con la esfera sexual y de la alimentacién), para alcanzar los nucleos de integracién
(gusto, audicion, visuales y tacto) (Figuras 7 y 8). Por ultimo, cabe acotar la existencia de vias

centrifugas que parten del nucleo anterior del hipotdlamo (Engen T, 1991).
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Figura 7. Vista inferior del cerebro: estructuras de la Corteza Olfatoria.
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Figura 8. Diagrama de conexiones centrales del Sistema Olfativo.
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Capitulo 2. Definiciones

1. Términos usados para describir la percepcion quimico-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 vy,
por tanto, del olfato.

- Gusto: es el conjunto de caracteristicas fisicas (tacto, temperatura, presién, molestia) y
guimicas (dulce, salado, acido, amargo, umami), vinculadas a las sustancias disueltas en
la saliva que se muerden, mascan e ingieren y son detectadas y procesadas en la bocay
faringe.

- Olfato: es el conjunto de caracteristicas fisicas sensitivas (nervio trigémino): cosquilleo,
picor, dolor, frescor, calor mas las caracteristicas quimicas sensoriales del olor (nervio
olfatorio): oler a rosa, a anis, 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 via 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 fisicas y
guimicas) del gusto y el olfato en el proceso de comer.

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

- Disosmia: se define como cualquier distorsion de la sensacion olfativa.

- Fantosmia: se define como la distorsion percibida (generalmente desagradable) cuando
no hay estimulo olfativo presente, que dura mas de varios segundos (generalmente
minutos).

- Alucinaciodn olfativa: es una fantosmia de menor duracién (sélo 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 estimulo.
o Euosmia: es una parosmia placentera ante odorantes especificos.
o Cacosmia: es una parosmia que consiste en la percepcién de un olor
desagradable con o sin un estimulo odorante.
- Hiposmia: se define como la pérdida parcial/disminucidn 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 areas 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 funcion olfatoria (Marifio-Sanchez FS, 2010)

Deteccidon: se define como la percepcion de una sustancia olorosa cuando el sujeto
inhala un odorante (via orto o retronasal), sin que necesariamente este sea capaz de
reconocerla.

- Reconocimiento / Memoria olfativa: se define como filiacién de un olor, mediante la
evocacion de un recuerdo cuando el sujeto es expuesto a una sustancia odorante
especifica.

- Discriminacidn: se entiende como la correcta identificacion de un olor cuando se
encuentra presente en una mezcla compuesta por dos o mds odorantes.

- Identificacion de respuesta forzada: se refiere a la identificacién de un odorante cuando

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

estimulo presentado previamente.
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4. Clasificacion de la pérdida del olfato segun la localizacion etioldgica

- Anosmia/Hiposmia de transmision o conduccion: es la disminucion de la olfaccion
secundaria a cualquier proceso que impida que las moléculas olorosas lleguen al epitelio
olfativo. Tanto el drgano olfatorio receptor periférico como la via olfativa en todo su
trayecto se encuentran indemnes.

- Anosmia epitelial: cuando la lesién afecta al neuroepitelio sensorial olfativo, con
desapariciéon de las primeras neuronas del mismo.

- Anosmia/Hiposmia de percepcion o neurosensorial: cuando la lesion se localiza en
cualquier punto de la via nerviosa entre el epitelio olfativo y el cértex cerebral
correspondiente, ambos inclusive. Este tipo de déficits puede dividirse en tres grupos

atendiendo a la localizaciéon del problema: neuroepitelio, vias de conduccién y central.
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Capitulo 3. Epidemiologia y factores asociados a la
disfuncion olfatoria
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Capitulo 3. Epidemiologia y factores asociados a la disfuncion olfatoria

Prevalencia General de la Disfuncion Olfatoria

A pesar de que existe evidencia epidemiolégica bien documentada en estudios de pérdida
de la audicién y de la visidn, la mayoria de los estudios sobre percepcion de olores no estan
estandarizados, algunos son contradictorios, y pocos son lo suficientemente amplios en alcance
y profundidad para ofrecer conclusiones claras.

En 1979 se calculdé que habia 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
poblacién andsmica (20.000 personas/millén) que en EE.UU. supondria, en la actualidad, unos
5,6 millones; para Europa mas de 14,5 millones de personas, y para Espafia unas 800.000
personas (Engen T, 1991).

En 1987, el National Geographic Smell Survey (NGSS) (Wysocki CJ, 1989) estudié una gran
muestra no aleatoria (1,2 millones) de la poblacién mundial (incluyendo a los EE.UU.), donde el
1% de los participantes no podia oler 3 0 mas 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) presentd 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 incrementé
exponencialmente con la edad. Sin embargo, el estudio no incluyd ninguna prueba de funcion
olfatoria.

Existen pocos estudios longitudinales del sentido del olfato en poblaciones europeas. En un
estudio sueco (Bramerson A, 2004) se determind una prevalencia general de disfuncién olfatoria
del 19,1%. Sin embargo, tuvieron una tasa de desercion 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 incrementd

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 fisiolégico estad relacionado con un
declive en la deteccion de olores, asi como en discriminacion e identificacidn 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 afios, el 24% de ellos mostraba una
alteracion de la funcidn olfativa (Murphy C, 2002). Se han indicado tres evidencias psicofisicas
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 mds pronunciado en hombres que en mujeres [15]. La causa de dicho
deterioro es desconocida, e intervienen factores intrinsecos e extrinsecos. Entre los extrinsecos
se pueden citar las infecciones viricas y la exposicién a sustancias tdxicas a lo largo de la vida
(Fusari A, 2009). Entre los intrinsecos se sabe que existen cambios anatdmicos vy fisioldgicos,
tanto en el epitelio olfatorio (metaplasia respiratoria del neuroepitelio) (Patel RM, 2014) como
en el bulbo olfatorio (disminucién de volumen) (Hinds JW, 1981).

Los ancianos también ven reducida su capacidad de discriminar entre olores de distinta
cualidad en comparacidn con los jovenes, probablemente secundaria a una pérdida de volumen
en la corteza O6rbito-frontal (memoria de trabajo) y corteza prefrontal dorsolateral
(discriminacion secuencial y memoria operativa) (Fusari A, 2009).

También se ha observado un déficit en las tareas de identificacidn olfativa en ancianos sanos
(Murphy C, 2002). Este déficit es acusado en el 75% de los mayores de 80 afios. Los primeros

déficit en tareas de identificacién no son igual para todos los olores y, a medida que avanza la
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edad, hay una pérdida mas general y homogénea, causada tanto por alteraciones periféricas
como por las centrales en las estructuras implicadas en la funcion 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 versidon sueca de la NGSS (Larsson M, 2000), el aumento de la edad se asocié con un
deterioro de la capacidad para detectar e identificar olores mientras que el sexo no tuvo efecto
sobre ésta. Sin embargo, este estudio sdlo incluyd a 532 participantes, y todos ellos eran
mayores de 45 afos de edad.

El segundo estudio poblacional europeo mostrd una relacién 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 deteccidn 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 hidrégeno, 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 deteccién olfativa
estdn 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 examind 58 compuestos, sefialando que los resultados sugieren que las mujeres
son mas sensibles (aunque sin diferencias estadisticamente significativas) (Punter, 1983).

Pérdida del Sentido del Olfato Pagina 37



Introduccién Capitulo 3

]

Las razones de los resultados discrepantes probablemente reflejan factores de disefio,
incluyendo la fiabilidad de las pruebas, el nimero 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 identificacion 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 identificacidn olfativa esta relacionada
con la capacidad verbal, siendo superior en mujeres que en hombres (Hyde JS, 1988; Larsson M,
2003). Estos resultados que muestran una implicacién 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 deteccidn olfativa (Brand G, 2001; Ventstrom D, 1968), permiten concluir que
los déficit en identificacion olfatoria no parecen secundarios al incremento de los umbrales de
deteccion sino mas bien a que ambas pruebas (deteccidon e identificacion) parecen ser
cualitativamente diferentes (habilidades sensoriales y cognitivas, respectivamente).

El sentido del olfato empeora con la edad en las mujeres posmenopdusicas 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-percepcion de la sensibilidad olfativa (Nordin, 2004). Mas
de dos tercios (67%) de la las mujeres embarazadas refirieron haber experimentado un aumento
en la sensibilidad olfativa en algin momento durante el embarazo. En otro estudio se observd,
mediante encuestas con escalas para hipersensibilidad quimica, 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 fisiologia nasal y la sensibilidad olfativa con las
diferentes fases del ciclo menstrual o con la administracidn de anticonceptivos hormonales
(Caruso S, 2011; Wedekind C, 1997; Philpott CM, 2004). Un estudio antiguo (Vierling JS, 1967)
sugeria que la sensibilidad olfativa de la mayoria de las mujeres varia a través del ciclo menstrual,
alcanzando un maximo en la ovulaciéon. Este pico de la sensibilidad olfato coincide con un
aumento del estradiol en plasma. El estradiol también aumenta durante el embarazo, tal vez eso
explicaria 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 olfatometria a
mujeres embarazadas observé que la mayoria de las mujeres examinadas padecia algun 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 mas afios de educacion identifican mejor
los olores (Larsson, 2000). Adicionalmente, el nUmero de afios de educacién formal también
influencia significativamente la variaciéon relacionada con la edad en la identificacidn de olores
(Larsson M, 2004).

En un estudio prospectivo reciente, que incluyd 100 sujetos sanos, usando la olfatometria
“Sniffin' Sticks test”, los sujetos con un nivel educativo bajo tuvieron peores resultados en
comparacién 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 mas 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), asi 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 educacién podria estar relacionado con una preservacion de la reserva cognitiva y un refuerzo
de la reserva cerebral.

Dada la relacién causal entre las enfermedades neurodegenerativas y la pérdida de olfato
asi como la influencia de las funciones cognitivas en la capacidad de identificacion olfativa es
l6gico suponer que un alto nivel educativo también podria ser un factor protector contra la

pérdida del sentido del olfato.
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Capitulo 4. Etiopatogenia de la disfuncidn olfatoria.

1. Anosmia/hiposmia congénita

La ausencia congénita del olfato es un fendmeno poco frecuente. Se ha descrito en
asociacién con otras anomalias, como un trastorno familiar, y, en ocasiones de manera aislada.
La asociacion mas comiunmente descrita es la anosmia con hipogonadismo hipogonadotrdpico,
descrita por primera vez por Kallman (Kallman FJ, 1944). El sindrome de Kallman afecta a entre
1 de cada 10.000 hombresy 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 histoldgicamente anormal (Schwob E, 1993). La genética es aln incierta, pero
parece probable que el modo de herencia es mds complejo que el inicial vinculado al cromosoma
X sugerido por Kallman. El sindrome puede estar asociado con anomalias audioldgicas (Hill J,
1992), daltonismo, sinquinesia, retraso mental (Kallman FJ, 1944), criptorquidia, osteopenia,
obesidad, hendidura palatina, agenesia renal, malformaciones metacarpianas, ictiosis y
anomalias cardiacas e intracraneales (Jafek BW, 1990).

En otros casos de hipogonadismo congénito como el sindrome de Turner (ausencia
parcial o total del cromosoma X) se ha observado una disminucion significativa de la
identificacion olfativa cuando se les compara con mujeres sanas que reciben anticoncepcién
hormonal (Ros C, 2012).

Se han descrito otros casos asociados a alopecia prematura y cefaleas vasculares (Singh
N, 1970), deformidades faciales de la linea media e insensibilidad congénita al dolor (Leopold
DA, 1992). También hay una asociacidn conocida entre la atresia de coanas y la anosmia. Incluso
después de la cirugia, los pacientes rara vez alcanzan un sentido del olfato normal y muchos son
andsmicos. Esto se cree que es debido a arrinencefalia (Vowles RH, 1997).

La anosmia familiar fue descrita por primera vez por Glaser en 1918, que notd la
ausencia del sentido del olfato en asociacién con "tartamudeo, pérdida de los dientes incisivos,
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hernias, pulgares anchos y livido excesiva", en una familia de judios rusos, describiendo la
condicién declaré que la condicion como claramente ligada al cromosoma X (Glaser O, 1918).
Aunque las investigaciones posteriores respaldan un grado significativo de heredabilidad, la
mayoria de los casos publicados de anosmia congénita aislada (ACA) son esporadicos. En la
literatura es comun ver casos clinicos de ACA con un grado variable de historia familiar, la
mayoria de ellos basados en los testimonios de los pacientes. Estas familias tienden a mostrar
un patrén de herencia autosdémico dominante con penetrancia reducida. Poco se sabe acerca de
la genética de la ACA vy, hasta la fecha, no se han identificado los genes que causan esta
enfermedad (Karstensen HG, 2012).

2. Alteracién del olfato en la patologia de la via aérea

Casi dos tercios de los casos de anosmia o hiposmia crénica se deben infecciones previas
de las vias respiratorias superiores, traumatismo craneal y enfermedades inflamatorias
nasosinusales que dafian 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 mas comun de hiposmia o anosmia permanente (Deems DA, 1991; Welge-Llssen A,
2006). Esta disfuncién, a diferencia de la relacionada con la producida por las enfermedades
inflamatorias nasales crdnicas, no presenta fluctuaciones con el tiempo y, en algunos casos, las
biopsias reflejan dano no sélo del epitelio olfatorio, sino de estructuras neuronales como
resultado de la invasién 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-Lissen A, 2006), afectando
moderadamente la calidad de vida (Toledano A, 2011), con una tasa de recuperacién
espontanea de hasta el 20% en los primeros 7 meses (Reden J, 2011).

Entre las enfermedades relacionadas con virus capaces de dafiar el neuroepitelio
olfatorio estdn el resfriado comun, la hepatitis, las infecciones gripales y la encefalitis por herpes
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simple (Stroop WG, 1995). La mayoria de las infecciones virales son o bien totalmente
asintomaticas o tan leves como para pasar desapercibidas, como lo demuestra el hecho de que
durante las epidemias estacionales el nimero de casos de infecciones por influenza o
parainfluenza (Konstantinidis |, 2006), o por arbovirus de encefalitis seroldégicamente
documentados supera con creces el nimero de casos clinicos agudos (Stroop WG, 1995), por lo
tanto, muchos casos inexplicables de disfuncién 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 andloga a los casos relacionados con la vacuna
de la paralisis de Bell o el sindrome de Guillain-Barré (Fiser DJ, 1979).
b. Inflamacidn nasosinusal

Tanto la rinitis alérgica (RA) como la rinosinusitis pueden causar disminucion de la
capacidad olfativa, distorsionarla, o incluso anularla del todo (Simola M, 1998; P Dalton, 2004).
La RAy la rinosinusitis crénica (RSC) son las causas mas frecuentes de pérdida gradual/progresiva
del olfato observadas en la practica clinica (Gaines AD, 2010; Enriquez K, 2014).

b.1. Rinosinusitis crénica y poliposis nasal

La RSC, sobre todo cuando se acompafia de poliposis nasal (PN), es una causa de
diagndstico diferencial obligado ante toda pérdida del olfato, mas adn en los casos en que se
asocia a patologia respiratoria como intolerancia a los AINEs, asma, EPOC o bronquiectasias.De
acuerdo ala guia EPOS (Fokkens W, 2012) la pérdida del sentido del olfato es uno de los sintomas
principales requeridos para la definicidon de RSC, predominantemente en RSC con PN.

Hasta el 65% de los pacientes con RSCy PN presentan pérdida total o parcial del olfato
(Litvack JR, 2009; Meltzer EOQ, 2004; Alobid I, 2008) debido a dos posibles mecanismos
fisiopatoldgicos principales: la obstruccidn nasal, en la cual el edema de la mucosa y el tamaiio
de los podlipos impide mecdnicamente el flujo aéreo hacia la zona nasal del epitelio olfatorio; y
la inflamaciéon nasal, debido a la infiltracidon eosinofilica y dafio de las neuronas receptoras
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olfatorias (Soler ZM , 2010; Alobid I, 2014). En la asociacién de RSC con PN, la pérdida del olfato
incluso puede servir para identificar los casos mas 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 esta ligada a los casos mas graves de rinitis (Guilemany
JM, 2009). Se conoce muy bien que la asociacion de RA y RSC afecta seriamente el sentido del
olfato (Apter AJ, 1999). Aproximadamente el 21-23% de los pacientes con RA presentan algun
trastorno del olfato (Rydzewski B, 2000). Un estudio documentd pérdida moderada del olfato
(15%) en pacientes con RA después de la exposicion al alergeno, con 70% de disminucién del
flujo nasal (Lane AP, 1996). Sin embargo, estas cifras parece ser que se estan superando por el
aumento de la patologia alérgica, cuya incidencia supera lo previsto. Sélo la poblacidn 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% sufrirdn alteraciones del olfato.

Clasicamente, la RA ha sido clasificada como estacional (RAE) y perenne (RAP). Hoy en
dia, 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 publicé el primer estudio
con criterios de ARIA en pacientes con PER, que llegd a la conclusidén de que esta enfermedad
induce una pérdida moderada del olfato, con un deterioro mayor en aquellos con una
percepcién subjetiva de hiposmia (PSH) y PER moderada a grave (Guilemany, 2009).

Algunos estudios han investigado la mejoria del olfato con el tratamiento con corticoides
(Golding-Wood DG, 1996) o antihistaminicos (Meltzer EO, 1998; Hilberg O, 1995) en la RA. No
obstante, hasta ahora ningun estudio controlado ha analizado el efecto de los antihistaminicos
sobre el sentido del olfato, la inflamacidn nasal y la congestion nasal en pacientes con PER.

c. Unavia aérea, una enfermedad (“United Airways”)
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La nariz y el bronquio presentan similitudes y diferencias tanto a nivel histolégico como
funcional (Gaga M, 2001). Antiguamente en la practica clinica la patologia rinosinusal y la
pulmonar se consideraban de manera independiente debido posiblemente a ser tratadas por
especialidades diferentes, pero en los ultimos afios ha surgido un especial interés por el término
“rinobronquitis” (Simons FE, 1999), lo cual ha suscitado la idea de que la via respiratoria alta y
la baja son una Unica via, en la que una Unica enfermedad se muestra con una sintomatologia
parecida y con una etiopatogenia similar. Esto ha sido demostrado y confirmado en multiples
estudios epidemioldgicos, apareciendo el concepto de “una via aérea, una enfermedad”
(Bachert C, 2004).

Existen muchas enfermedades que asocian enfermedad nasosinusal y bronquial. La
fibrosis quistica, la discinesia ciliar primaria, el sindrome de Young y el déficit de as-antitripsina
son enfermedades en las que se asocian bronquiectasias y rinosinusitis. Tres de cada 4 pacientes
con bronquiectasias (BQ) estables cumplen criterios diagndsticos de rinosinusitis crénica (RSC),
y en uno de cada 4 pacientes se puede observar pélipos nasales en la endoscopia nasal. Ademas,
los pacientes con BQ y poliposis nasal tienen peor funcidn pulmonar y presentan mayor
extensién de las BQ. Adicionalmente, la presencia de RSC tiene impacto en la calidad de vida de
los pacientes con BQ y estd asociada a aumento de colonizacién bronquial por microbios
potencialmente patdgenos. (Guilemany JM, 2007; Guilemany JM, 2009)

La alteracién del olfato en pacientes con bronquiectasias, con o sin patologia
nasosinusal, hasta nuestro estudio, no habia sido evaluada mediante olfatometria.

3. Yatrogenia

Parece ldgico pensar que la cirugia nasal, cuando incluye la reseccién del tejido del
neuroepitelio olfatorio (turbinectomias superiores y medias, septectomia o mucosectomia
septal alta), podria alterar la funcidn olfatoria al producir un dafio directo sobre los receptores
y las neuronas olfatorias.
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El abordaje transnasal transesfenoidal endoscépico (ATTE) a la silla turca y el abordaje
endoscopico endonasal extendido (AEEE) a la base del craneo son técnicas que han
experimentado un rapido desarrollo durante los ultimos afos. Para reducir la elevada tasa de
fistulas de liquido cefalorraquideo, se disefié un amplio colgajo septal vascularizado (CSV)
basado en la arteria nasoseptal posterior para el cierre de defectos de base del craneo y para
proporcionar una microambiente nasal sano (Hadad G, 2006). Los recientes avances en el
tratamiento de tumores de base de crdneo han tenido un impacto muy positivo en la
supervivencia a largo plazo de los pacientes (Lund VJ, 2010). Del mismo modo, la cirugia
transnasal tiene el potencial de afectar los procesos fisiolégicos 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 reseccidon de la parte posterior del septum para lograr una
exposicion éptima. Aunque esta es una zona rica en neuroepitelio olfatorio, su reseccién no
tiene un efecto clinicamente significativo sobre el olfato (Hart CK, 2010). Sin embargo, el AEEE
podria aumentar el dafio a neuroepitelio olfatorio al resecar los cornetes medios y parte del
septum nasal para la creacién de un colgajo nasoseptal (Rotenberg BW, 2011).

Un estudio retrospectivo reciente donde se realizd olfatometria pre- y posoperatoria a
226 pacientes sometidos a cirugia endoscdpica transesfenoidal con colgajo nasoseptal bilateral,
demostré afectacion de la funcidn olfatoria post-quirdrgica predominantemente en los
pacientes de mas de 30 anos de edad (Kim BY, 2014).

Hasta ahora ningun estudio prospectivo ha evaluado el sentido del olfato en pacientes
con reseccién de tumores benignos de base de craneo y reconstruccién con CSV en comparacién
con el abordaje quirurgico estandar de la pituitaria.
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Por otro lado cualquier baipas del flujo aéreo fisioldgico nasal, como por ejemplo una
traqueotomia (Tsikoudas A, 2011) o una laringectomia 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 publica ya que es la primera causa de
discapacidad entre los jovenes. Se estima que en Europa 1,6 millones de personas son
ingresados cada afio en un hospital debido a una lesién cerebral (Willemse-van Son AH, 2007),
siendo el TCA una de las causas mas importantes de disfuncidn olfatoria, que afecta a pacientes
de todas las edades (Reiter ER, 2004). Un estudio reciente ha descrito que los accidentes de
transito 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). Ademas, la pérdida del olfato esta asociada a la gravedad de la lesion
y la duracién de la amnesia postraumatica (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 disfuncién olfatoria puede deberse a: 12) contusidn o fractura en el tracto
nasosinusal (Leopold DA, 1988), 22) seccién o desgarro de los filamentos olfatorios, y 39)
hemorragia intracraneal o contusiones en las regiones olfatorias del cerebro (Doty RL, 1979).
Mientras que las lesiones del I6bulo frontal y la duraciéon de la amnesia postraumatica se
consideran factores importantes para el desarrollo de una disfuncién olfativa postraumatica
(Levin HS, 1985), la resonancia magnética ha demostrado anormalidades en pacientes con
disfuncién olfatoria postraumatico 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 recuperacién en pacientes con disfuncién olfatoria fue inferior al
10%, siendo la edad un factor prondstico importante para la recuperacion del olfato. Sin
embargo, aunque la literatura cientifica sefala que los pacientes con TCA claramente sufren
cierto grado de pérdida del olfato, la disfuncion olfativa no es valorada de forma sistematica
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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 neurodegeneracién.

d. Enfermedad de Alzheimer

Se ha demostrado la alteracién de los umbrales olfatorios en pacientes con Enfermedad
de Alzheimer, incluso en pacientes con deterioro cognitivo leve (Nordin S, 1993), asi como una
alta correlacion 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 alteracién evidente
en su capacidad de discriminacion de olores (menos de un 60% de estimulos presentados, frente
a un 65% de tasa de acierto en la prueba de identificacién). Ademas los mismos pacientes
mostraron déficit en potenciales evocados quimiosensoriales, con ausencia de respuesta al
estimulo del compuesto.

En la Enfermedad de Alzheimer, la identificacidn 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 identificacidn olfativa, con respecto al resto de la poblacién (Serby
M, 1996).

Estos datos sugieren que el déficit de identificacion de olores se manifiesta precozmente
en el transcurso de la Enfermedad de Alzheimer, y pueden preceder a la aparicién de demencia
con hasta dos afios de antelacién (Conti MZ, 2013). La alteracion de la funcién olfatoria puede

ser también un marcador de la gravedad y la progresion de la enfermedad (Velayudhan L, 2013).
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e. Enfermedad de Parkinson
El deterioro del sentido del olfato es un rasgo caracteristico de la Enfermedad de Parkinson (EP),
siendo independiente de la gravedad y la duracién de la enfermedad segin los pardmetros
clinicos (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 mas de 90% de los pacientes
presentan una pérdida olfativa significativa al momento del diagndstico de EP.

Ademas, se ha encontrado una correlacion entre puntuaciones bajas en las pruebas de
discriminacion de olores y la gravedad del trastorno en pacientes con EP (Tissingh G, 2001),
siendo estas reversibles con la estimulacion profunda del nucleo subtaldamico (Hummel T, 2005).

Los déficits en el sentido del olfato pueden preceder con afios de antelacién a los
sintomas motores (Haehner A, 2009) y se pueden utilizar para evaluar el riesgo de desarrollar
EP en individuos asintomaticos (Hu MT, 2014). Numerosos estudios sugieren que las
alteraciones olfativas en la EP pueden tener utilidad diagndstica para la diferenciacién 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 sindrome de Down (Wetter S, 1999), demencia
frontotemporal y degeneracién corticobasal (Luzzi S, 2000) han demostrado la asociacién entre
la pérdida del olfato y el diagndstico precoz de estas enfermedades.

La mayoria de las enfermedades neurodegenerativas estdn asociadas a una peor
identificacion olfatoria. El complejo parkinsonismo-demencia de Guam (Doty RL, 1991) y Ila
esclerosis lateral amiotrofica (Sajjadian A, 1994) se han asociado a un déficit en la identificacion
olfatoria, siendo este mas grave que los observados en enfermos con Parkinson idiopatico
(Quinn NP, 1987).

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

neurodegenerativas sugiere que la evaluacion clinica sistematica de esta funcion puede aportar
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informacién valiosa en la deteccién precoz y clasificacion 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 funcion 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
solo altera temporalmente la funcidn olfativa (Woodworth RS, 1960).

Frye et al. observaron que fumar causa efectos adversos a largo plazo pero reversibles sobre
la funcidn olfatoria (Frye, 1990). Fordyce et al. no encontraron ningln 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 estadisticamente significativa en la deteccidon olfativa entre los fumadores en
comparacion con los no fumadores al estudiar un grupo de trabajadores de la industria . (Joyner,
1964). En otro estudio, Ahlstrom et al. examinaron la percepcion olfativa en grupos emparejados
de fumadores, no fumadores y fumadores pasivos para el butanol y la piridina, y encontraron
gue los fumadores eran menos sensibles a los olores de ambas sustancias que los no fumadores
(Ahlstrom, 1987). Ademads, encontraron que los puntajes obtenidos por los fumadores pasivos
eran similares a los de los fumadores. Los autores sugirieron como posible explicacion la
habituacion al olor, que es un fendmeno central y se refiere a la cese de una respuesta a causa
de un ajuste aprendido a una situacién de estimulo.

En un estudio realizado en Grecia con 140 voluntarios sanos (65 fumadores), se observo
una disminucién de la capacidad de identificacién olfativa asociada al consumo de cigarrillos,
con una correlacién negativa directa entre la sensibilidad olfativa y la cantidad de tabaco fumada

en numero de paquetes/afnio (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 reduccién permanente del olfato en relacién con el nimero de
paquetes/afio fumados. Por otro lado, los jovenes fumadores permanecieron normdsmicos, a
pesar de que mostraron resultados olfativos significativamente peores en comparacién con el
grupo de los no fumadores (Gudziol H, 2013). También recientemente se ha observado una
disminucion significativa de los umbrales de deteccién olfativa en los sujetos fumadores en
comparacién con personas no fumadoras (Hayes JE, 2012)

En el estudio de validacion de la olfatometria BAST-24 (Cardesin, 2006) donde se
compararon los resultados olfatométricos de 50 fumadores y 70 no fumadores, no se
observaron diferencias significativas en la deteccién olfativa, sin embargo, en el grupo de 21 a
30 afios de edad, los fumadores obtuvieron puntuaciones superiores en la identificacién forzada
olfativa.

Parece, por lo tanto, que el impacto del tabaquismo sobre la funcién olfatoria sigue siendo
un asunto controvertido.

7. Exposicidn a sustancias toxicas y medicamentos

La exposicién a sustancias volatiles toxicas a niveles suficientes para dafar la funcidn
olfatoria por lo general ocurre por accidente. En la mayoria de los casos, la exposicidon aguda se
encuentra en una concentracidn lo suficientemente alta para que el dano fisico al epitelio
olfatorio y los tejidos relacionados se afecten de manera rapida. Mas insidiosas son las
situaciones en que el daifio acumulativo es secundario a una exposicion crénica a niveles de
concentracién relativamente bajos de compuestos que producen una irritacién poco notoria o
sin sintomatologia inmediata. En estos casos, los cambios patolégicos pueden ser tan graduales
que es dificil inferir un agente causal directo (Pefiaflor ER, 2009).

Muchas publicaciones de casos han descrito los efectos toxicos de la exposicidén excesiva y

descontrolada a grupos particulares de metales. La exposiciéon es a menudo en forma de polvo
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proveniente de la metalurgia y humos, donde el tamafio de las particulas puede ir desde
microscopicas (comparables al tamafio de un virus) hasta el tamafio similar de una particula de
arena. Este amplio rango de tamaio permite el depdsito de la particula que usualmente ingresa
por via nasal hasta el epitelio olfatorio.

El cadmio es un metal altamente téxico cuando se expone en forma de vapor o polvo. Se
emplea habitualmente en la produccion de baterias de almacenamiento y puede ser un
componente de pigmentos, pldsticos, aleacién de metales, celdillas fotoeléctricas,
semiconductores, asi como en procedimientos de galvaneria. Se ha demostrado una correlacion
estadisticamente importante entre la disfuncidn olfatoria y la concentracion de cadmio en
sangre y orina. Los efectos toxicos tempranos pueden ocurrir incluso a concentraciones bajas,
ademads 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 fabricas de este compuesto también han
desarrollado pérdida del olfato (Seeber H, 1980). Por otro lado existe una publicacién antigua
de induccidn de hiposmia secundaria a la inyeccién intramuscular de hierro (McCurdy PR, 1964).

Multiples medicamentos son capaces de alterar en grado variable el sentido del olfato.
Estudios realizados en modelos experimentales asi como en humanos han demostrado la
relacion entre ciertos medicamentos y trastornos en el sentido del olfato como lo son algunas
clases de medicamentos cardiovasculares, antibiéticos, o antiinflamatorios. Por ejemplo, los
antihipertensivos, entre los cuales destacan los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina como de uso muy comun, de los que se han comunicado casos en que el cambio
de medicamento a enalapril ha mostrado una disminucién 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 funcién del olfato, al inhibir la actividad de los canales de calcio
necesarios para la funcion olfatoria normal en la actividad de receptores de unién (Henkin Rl,
1994).
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8. Neoplasias

Una diversa variedad de tumores intranasales e intracraneales pueden causar pérdida
del olfato. Los bulbos y las vias olfatorias son muy sensibles a la presiéon ejercida por
neoformaciones de la dura o la lamina cribosa y las regiones adyacentes (Enriquez K, 2014). A
pesar de que es mas tipico la asociacion a otros sintomas neuroldgicos, en algunas ocasiones la
disfuncién olfatoria puede presentarse como sintoma Unico, 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 radioterapico 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 mas evidencia que sugiere que la esquizofrenia es un desorden que

afecta a los sistemas temporales-limbicos. Varios estudios han demostrado que los pacientes
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con esquizofrenia exhiben déficits en la funcidon olfatoria. Estos déficits se observan
tempranamente en el curso de la enfermedad, pero estan fuertemente correlacionados con la

duracidén de la misma (Nguyen AD, 2010).

Los déficits olfatorios son también comunes en pacientes con epilepsia (Doty RL, 2009),
sobretodo cuando los focos epileptégenos se encuentran en el hemisferio cerebral derecho
(Carroll B, 1993), presentando disminucion de la capacidad de identificacion (Kohler CG, 2001)

y discriminacion olfativa (Martinez BA, 1993).

Otras etiologias menos frecuentes de pérdida del olfato incluyen enfermedades
endocrino-metabdlicas 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 hepatica (Norés JM, 2000). Publicaciones
recientes sugieren que el sistema olfativo estd intimamente vinculado con los sistemas

endocrinos que regulan o modifican el balance energético (Palouzier-Paulignan B, 2012).
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Capitulo 5. Diagnéstico de la disfuncidn olfatoria

En los pacientes que aquejan una alteracié olfatoria una evaluacion clinica exhaustiva es
siempre esencial a fin de:

e Determinar la presencia e intensidad del sintoma

e Identificar una causa potencialmente tratable del problema

e Monitorizar de manera fiable la evoluciéon del sintoma a lo largo del tiempo,
incluyendo aquellos cambios derivados de tratamientos médicos y/o
quirargicos.

e Establecer el grado de afectacién con fines legales para compensaciones
socio-econdmicas o invalidez si procede (no aplicable en la legislacién
espafola actual).

El diagndstico siempre se realizara mediante una historia clinica y exploracion fisica
completas, haciendo hincapié en la exploracién otorrinolaringolégica, ayudados por pruebas
complementarias y pruebas olfato-gustatorias.

1. Historia clinica.

Se realizara un interrogatorio médico completo, por sistemas, dirigido a detectar tanto la
etiologia como los sintomas asociados causados por el trastorno olfatorio.

Una historia clinica completa, con detalles del inicio y el curso clinico del sintoma es con
frecuencia imprescindible para establecer la etiologia, y en muchos casos deben ser
consideradas multiples causas (Mullol J, 2013).

La anamnesis debe incluir datos demograficos, la medicacidn en curso, alteraciones
hormonales y otros sintomas nasosinusales (rinorrea, obstruccién nasal, prurito, cefalea/presion
facial), asi como antecedentes personales y familiares de enfermedades sistémicas como

diabetes mellitus e hipotiroidismo (Enriquez K, 20014)
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2. Exploracion fisica.

Exploracion nasal detallada, cavidad oral y faringo-laringe, ayudados de la endoscopia nasal
y laringoscopia. Si la sospecha diagndstica lo aconseja, también se exploraran otros érganos
potencialmente implicados: térax, piel, ojos, o el sistema cardiovascular.

3. Pruebas complementarias.

Es importante descartar tanto la alergia como la rinosinusitis crénica. Asi, puede ser de gran
utilidad la realizacién de una rinomanometria para descartar la obstruccidon o de una tomografia
computarizada de senos para descartar la ocupacién de los senos etmoidales, tumoraciones o
fracturas. Sin embargo, es habitual que las pruebas complementarias estandar sean normales
en las causas mas frecuentes de pérdida del olfato.

a. Pruebas de imagen
Las técnicas modernas de imagen pueden ser de gran valor en la clasificacidon anatdmica
y la localizacion de la las causas mas comunes de disfuncién olfatoria (Figura 10). Actualmente,
la tomografia computarizada (TC) de alta resolucidn, especialmente la exploracion coronal, es la
técnica de eleccion para el estudio de las estructuras dseas nasosinusales y el complejo
ostiomeatal. La TC también puede proporcionar importante informacidn como una guia para el

tratamiento quirdrgico (Garetier M, 2013).
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Figura 10. TC de adolescente de 16 afos 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 area del neuroepitelio olfatorio se observa estrecha y opacificada en ambas
(Holbrok EH, 2006).

La resonancia magnética (RM) ha demostrado ser una herramienta atil para la
evaluacion de cambios encefdlicos relacionados con la pérdida del olfato. La RM es
especialmente util en la discriminacién multiplanar de los tejidos blandos. Los estudios de
neuroimagen de pacientes con trastornos neuropsiquidtricos y pérdida del olfato han revelado
interesantes resultados que vinculan los déficits olfativos y los cambios fisiopatolégicos 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 radioldgicos en pacientes con estas enfermedades
han involucrado las areas que constituyen las proyecciones centrales olfativas, como el I6bulo
prefrontal, el I6bulo temporal, el hipocampo y el talamo (Li C, 1994).

Diversos estudios relacionan una disminuciéon del volumen de los bulbos olfatorios
medido por RM con diversas patologias causantes de pérdida del olfato como rinosinusitis

cronica (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 via aérea superior (Roumbaux, 2006).

Un estudio reciente demostrd una disminucién 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
correlacién entre la disminucion 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 correlacién entre el deterioro
olfativo y la disminucidn 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 difusion
(Ibarratxe-Bilbao, 2010).

Por otra parte, estudios de morfometria basada en véxeles han evidenciado que sujetos
con pérdida del olfato de diferente etiologia 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 sindrome 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 anomalias 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 funcién olfatoria normal. Corte
coronal de RM que muestra los bulbos olfatorios normales (flechas). Imagen de la derecha:
hombre de 29 afios 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 vinculos entre la disfuncidn olfatoria y la ubicacion de la lesién cerebral (Figura
12). La histologia del tumor o de la lesién traumatica es menos categérica que su ubicacion

(Cohen W, 1990; Li C, 1994).
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Figura 12. Mujer de 20 afos de edad con anosmia postraumatica. En el corte coronal de la RM
en T2 se observa encefalomalacia. Una sefial hiperintensa (S) ha remplazado la parte inferior
de los Iébulos frontales (donde ocurre el procesamiento de las sefiales olfativas) (Li C, 1994).

b. Evaluacién del gusto

El gusto y el olfato son sentidos independientes, sin embargo, a menudo es dificil
distinguir su alteracién sélo con la historia clinica 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 clinica meticulosa, los pacientes usualmente refieren tener intacto sentido del gusto
(dulce, acido, salado, amargo, umami), siendo el sentido del olfato lo que realmente esta
alterado, afectando por lo tanto la capacidad de identificar sabores (combinacion 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 diagndstico especifico mediante el uso de
sustancias solubles para los cinco sabores basicos: salado (cloruro de sodio), dulce (sacarosa),
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acido (acido citrico o el acido clorhidrico), amargo (cafeina o clorhidrato de quinina) y umami
(glutamato monosédico) (Hellings PW, 2012).
c. Pruebas olfatométricas especificas.

Aligual que en la audiologia, la mayoria de las pruebas dependen de la colaboracidn del
paciente (pruebas subjetivas). Para la evaluacion de los pacientes no colaboradores, para fines
legales y a nivel experimental se utilizan pruebas objetivas. Estas, usualmente miden cambios
en el sistema nervioso central provocados por estimulos olfativos.

c.1. Pruebas Subjetivas

En las pruebas subjetivas se precisa la colaboracién 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 olfaccidon. Tienen la ventaja
de usar materiales sencillos, trasportables y de rapida ejecucién, siendo por ello mas practicos
en la clinica diaria. A este grupo pertenecen la mayoria de las técnicas olfatométricas (Tabla 2).

La olfatometria subjetiva tiene considerables ventajas frente a los analisis
convencionales basados en los principios de la quimica analitica, ya que permite medir el olor
en términos de percepcidn humana en vez de confiar en incompletas suposiciones de cémo los
olores se comportan y son percibidos.

c.1.1. Pruebas de cribado

Las pruebas de cribado del sentido del olfato estan disefiados para detectar si un
paciente tiene el sentido del olfato alterado o no. Estas pruebas deben ser rapidas, fiables y
baratas. Un ejemplo cominmente conocido es una serie de botellas que contienen un cierto
olor tales como café, chocolate o perfume.

En los ultimos afios se han desarrollado pruebas mas sofisticadas que son a la vez fiables
y comodas 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 estan validadas y bien documentadas en la literatura y por lo tanto
se utilizan hoy en dia para la primera aproximacién de un trastorno olfativo o para valorar la
funcidn olfatoria antes de una cirugia nasal. Sin embargo, con las pruebas de deteccidn sdlo se
puede distinguir entre funcidn olfativa normal o anormal. Para una evaluaciéon mas detallada de
una disfuncién olfativa se requiere una prueba cuantitativa.

c.1.2. Pruebas Cualitativas

Las pruebas cualitativas del olfato se utilizan para evaluar una amplia gama de estimulos
olfativos. La capacidad de reconocer ciertos olores puede ser medida por las pruebas de
identificacion, y las pruebas de discriminacion evalian 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 odorifera (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 quimicos constituyentes. Explora sélo el primer
par craneal y no distingue entre fosa nasal derecha o izquierda. Sélo valora el conocimiento
correcto del olor. Se presenta en estuches de 40 olores junto con curvas de respuestas, en
funcién 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 disefiado ultimamente

un modelo para umbral de deteccién 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 mas sencillo,
presentandose a modo de material impregnado de olor y protegido por un recipiente de plastico
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 patrén un olor una sustancia. La concentracién del olor es mas
uniforme y pueden efectuarse exploraciones nasales unilaterales. Como en el modelo UPSIT,

solo considera la "respuesta correcta"” como valor Unico de funcién olfatoria.
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Figura 14. Modelo Smell Diskettes de Zurich, Suiza (Briner HR, 1999).
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3. Modelo Sniffin' Sticks (Kobal G, 1996) (Figura 15). El modelo aleman de la Universidad
de Erlangen-Nurnberg, ampliamente extendido por su sencillez y fiabilidad, utiliza recipientes
con forma de boligrafo que contienen odorantes en diferentes concentraciones, lo que permite
valorar el umbral de deteccién (n-butanol) y la capacidad de discriminacién olfativa (eleccién
forzada para 16 pares de odorantes) ademds de la identificacion y memoria olfativa (16
odorantes para identificacion forzada a partir de cuatro opciones). Recientemente fueron
definidos los valores de normalidad basados en una muestra de mas de 3.000 sujetos (Hummel
T, 2007). Adicionalmente ha sido validado para su uso en poblacién pediatrica (van Spronsen E,

2013).

Figura 15. Modelo aleman Sniffin' Sticks (Kobal G, 1996)

4. Modelo Connecticut Chemosensory Clinical Reasearch Center (CCCRC) (Cain WS,
1983) (Flgura 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
realizacién de la prueba. Es facil de fabricar y barato. Sin embargo, tiene el problema que
necesita mucho tiempo para su ejecucion y debe ser realizado por personal cualificado.
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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 Clinic de Barcelona y el Hospital Municipal de
Badalona consta de 24 sustancias olorosas, con ampliacién al estudio del gusto. Dichas
sustancias estan conservadas en medio semisdlido y hermético, siguiendo el patrén de un olor -
una sustancia. Las concentraciones son conocidas, de aplicaciéon unilateral o bilateral tanto para
el primer par como para el quinto.

Veinte sustancias odoriferas quimicas que estimulan predominantemente el primer par
craneal: platano, gasolina, limén, rosa, la cebolla, ahumado, anis, coco, vainilla, meldn, naranja,
almendra amarga, pifia, queso, fresa, hongo, eucaliptol, clavo, trementina y durazno; y cinco
sustancias que estimulan predominantemente el quinto par craneal: vinagre, mostaza,
amoniaco 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 (21-232 C). Ni al examinador ni al sujeto estudiado se
les permite usar perfumes, lociones o cremas el dia 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 odorifera, se le pide al paciente responder a unas preguntas: 1) Deteccion: ¢huele
algo?, 2) Identificacion/reconocimiento/memoria: ireconoce/recuerda el olor?; 3) Intensidad
de olor: ées este olor intenso?; 4) Irritabilidad: ées este olor irritante?; 5) frescura: ées este olor
fresco?; 6) Placer: ées este olor agradable?; 7) Identificacion forzada: ¢A cual de estos cuatro
olores corresponde?. Las primeras seis preguntas tiene dos respuestas posibles: si (1) o no (0),
mientras que la séptima pregunta tiene cuatro respuestas de opcién multiple, siendo sélo una
de ellas correcta. La prueba se repite para cada uno de los 24 olores. Para todas las
caracteristicas de olor, la puntuacion total es de 0 a 20 (0% - 100%) para el primer par craneal y
de 0 a4 (0-100%) para el quinto par craneal.

Se diferencia de los modelos americanos y los otros europeos por su capacidad de
analisis de diferentes caracteristicas olfatorias como la deteccion cuantitativa, la exploracion del
area de la memoria, el reconocimiento espontaneo y la valoracion la identificacion correcta de
cada uno de los olores. Toda exploracién del olfato debe ser complementada con la exploracidn
del gusto, para distinguir los trastornos del sabor (olor mas gusto). En nuestro modelo BAST-24
realizamos ademads una gustometria bilateral empleando 5 sustancias: dulce, salado, amargo,

acido y umami.

Figura 17. Modelo Barcelona Smell Test-24 (BAST-24) (Cardesin A, 2006)
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Tabla 2. Caracteristicas de las olfatometrias subjetivas mas utilizadas.

Nombre Odorantes Gusto- Umbral Duracion Puntuacion Validada Fiabilidad
de la prueba metria (min) en nifios
UPSIT (Doty RL, EEUU 40 micro- No No No 15 Valores de No r=0,981
1984) encapsulados referencia
(rascary oler) segln edad y

sexo
CCCRC (Cain WS, EEUU 10 botes Si No Sit 35 Escala 0-7: <2 No N/D
1983) anosmia; 2-5

hiposmia; >5

normosmia
Smell Diskettes Suiza 8 discos Si No No 5 Escala0-8:0-6 No r=0,990
Test (Briner HR, hiposmia; >6
1999) normosmia
Sniffin’ Sticks Alemania 16 boligrafos No No Sit 25 Normosmia: Si r=0,730
(Kobal G, 1996) >75% de

identificacion

forzada.
BAST-24 Espafia 24 botes Si Si No 20 Valores de No N/D
(Cardesin A, (estado referencia
2006) semisolido) segln edad y

sexo

* Pais de validacién original; V PC, Quinto par craneal (nervio trigémino); t 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;
t Valoracidn del umbral olfativo usando concentraciones crecientes de n-butanol; N/D, no
disponible.
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Tabla 3. Caracteristicas y composicion de la olfatometria Barcelona Smell Test 24 odors (BAST-

24).
Funcion fisiologica Etiqueta Componente quimico Estimulo representado
evaluada
Olfato: Nervio 1 Anetol Anis
olfatorio (I PC) 2 Nonalactona gamma Coco
3 Citral Limon
4 Etil vainillina Vainilla
5 Cade Ahumado
6 Cis-6-nonenal Meldn
7 Iso-amil acetato Platano
8 Aceite de mandarina Mandarina
9 Benzaldehido Almendra amarga
10 Benzeno Gasolina
11 Caproato de alilo Pifia
12 Acido butirico Queso
13 Disulfuro de dipropilo Cebolla
14 Alcohol feniletilico Rosa
15 Aldeido c-16 Fresa
16 Champafiol Hongo
17 1-8-CINeol Eucalipto
18 Eugenol Clavo
19 Betapineno Melocotén
20 Aldeido c-14 Aguarras (trementina)
Olfato: Nervio 21 Formol Formol
trigémino (V PC) 22 Acido acético Vinagre
23 NH4 Amoniaco
24 Mostaza Mostaza
Gusto: D Fructosa Dulce
Nervios facial (Vii S Cloruro de sodio Salado
PC) y glosofaringeo AC Acido citrico Acido
(IX PC) AM Clorhidrato de quinina Amargo
U Glutamato momosddico Umami

| 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
mas tiempo, pero son Utiles para evaluar el grado de hiposmia.

Hay muchas pruebas de umbral olfativo disponibles en la actualidad, la mayoria de ellas
usan el n-butanol como el odorante. El objetivo es encontrar la menor concentracién de n-
butanol que el paciente es capaz de detectar, partiendo de la dilucién mas 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
andsmicos y normdsmicos para evaluar con mas detalle a los pacientes hipdsmicos.

Otra forma muy precisa de medir los umbrales olfativos es a través de los olfatometros.
Estas mdquinas estan disefiadas para liberar sustancias odoriferas a concentraciones muy
precisas (Figura 18). Actualmente los olfatdmetros de umbral olfativo se utilizan principalmente
a nivel experimental y aiin no estan disponibles para su uso clinico convencional (Popp R, 2004;

Hellings PW, 2012).
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Figura 18. Olfatémetro computarizado autoadministrado — Self Administered Computarized
Olfactory Testing (SCOT). Permite el calculo automatico de umbrales olfativos basado en las
respuestas del sujeto. Este sistema elimina el potencial error del explorador en la presentacién
de los estimulos y proporciona un control exacto de la duracidn de la exposicidn, intervalos inter-
estimulos, asi como otros factores (Doty R, 2014).

Sin embargo, estas pruebas tienen sus limitaciones, especialmente al evaluar nifios,
personas con deterioro cognitivo o personas de diferentes origenes 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

especifico de pacientes vy, por lo tanto, estos tienden a concentrarse en centros especializados.
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c.1 Pruebas objetivas

La evaluacién objetiva del sentido del olfato es dificil y se basa en la deteccién de
cambios en el sistema nervioso central provocados por los estimulantes olfativos. Es la Unica
manera de evaluar el olfato en los pacientes que no pueden colaborar o los simuladores.

En las pruebas objetivas no se precisa de la colaboracion activa del paciente,
registrandose una respuesta cerebral a partir de un estimulo oloroso. Suelen emplearse una sola
sustancia a concentracién muy baja. Tienen la ventaja de no depender de la participacién activa
del paciente y los inconvenientes de necesitar aparatos muy complejos, mucho tiempo y
espacio, lo cual enlentece la exploracidon. 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 tomografia por emisién de positrones funcional que permiten la visualizacidn directa
de los cambios centrales provocados por estimulos olfativos. Estos métodos son actualmente
utilizados en su mayoria para fines experimentales, pero tienen el potencial de convertirse en
herramientas importantes para la evaluacién clinica rutinaria.

Potenciales evocados olfativos (PEO)

La exploracién del sistema olfativo humano utilizando métodos electrofisiolégicos como
los potenciales evocados, ha recibido poca atencidn de la comunidad cientifica o clinica. Esto se
debe principalmente a la falta de métodos adecuados para producir una estimulacion selectiva
y controlada del sistema olfativo. El estimulo olfatorio no puede establecerse con el tiempo de
aumento rapido como en otros sistemas sensoriales que garantiza una buena sincronizacién de
las aferencias y por consiguiente una buena individualizacién de la sefial 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
permitia la estimulacidn quimiosensorial del neuroepitelio olfatorio y de la mucosa nasal sin
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estimulacién mecanica y/o térmica concurrente. Los olfatdmetros elaborados se han
desarrollado de tal manera que introducen pulsos bien definidos de olores en la nariz, con
tiempos de liberacién rapida (<100 msg), y sin coestimulacién del trigémino, para optimizar la
sefial del estimulo y sincronizar la estimulacion de las células receptoras olfativas.

Las diferentes latencias generadas por las ondas, se relacionan con la percepcién de
sensaciones poco dependientes de la modulaciéon central (intensidad y calidad) y las medidas de
umbral olfativo. La amplitud se correlaciona con el nUmero de neuronas activadas y, por lo tanto,
con factores tales como el flujo de aire y la intensidad percibida del estimulo (Tateyama T, 1998).
Hasta la fecha, intentos de relacionar cualidades odoriferas a las diferencias en el PEO no han
tenido éxito (Martinez-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 aplicacién de electrodos intranasales. El epitelio olfatorio responde
a la estimulacién emitiendo una variacion de potencial monofasica, 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 guia
hasta la regién olfatoria. La estimulacidn 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 recuperacién, y esto se puede medir usando electrodos colocados en o cerca
de la superficie del epitelio olfativo.

Ha habido una escasa aplicacién clinica 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. Ademas las respuestas fiables en el EOG

se mantienen durante periodos muy cortos de tiempo (Martinez-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 deteccién de pequeiios cambios
en la sefial dependientes del nivel de oxigeno en la hemoglobina (Figura 19). Estos cambios son
el resultado de la respuesta neuronal inducida por ciclos repetitivos de condiciones de
estimulaciéon y reposo.

La RMf permite localizar las dreas corticales que se activan en diferentes areas del
cerebro en sujetos normales y ante estimulos olfatorios: corteza entorrinal, amigdala, insula,
putamen y corteza visual. Las dreas corticales activadas son areas que se han implicado en la
integracién del estimulo olfatorio, incluidas algunas regiones del sistema limbico (Martinez-
Capoccioni G, 2012).

La RMf se ha utilizado muy poco en la evaluacion clinica de alteraciones olfativas, en
gran parte debido a la practicidad, el costo y el hecho de que alteraciones olfativas son mas

faciles 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 anis-platano (derecha).
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Capitulo 6. Influencia del entrenamiento y la
experiencia en el sentido del olfato
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Capitulo 6. Influencia del entrenamiento y la experiencia en el sentido del

olfato

La habilidad de los expertos para realizar tareas dificiles y complejas con aparente
facilidad ha sido de interés en el estudio de la psicologia y la neurologia durante mds de un siglo.
Por ejemplo, Binet, en 1893, estudié 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 facilmente 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 busqueda de personas
sepultadas bajo escombros o avalanchas de nieve pueden detectar su presencia. Hay otros que,
por su entrenamiento, les resultan mas familiares diversas sustancias como explosivos o
estupefacientes, detectando con facilidad y a grandes distancias la fuente odorante. Pero a
pesar de que su olfato estd muy desarrollado por naturaleza, el entrenamiento permite que el
perro pueda reconocer mas facilmente un determinado olor e incluso que su olfato se haga mas
sensible a él. Por otro lado, el adiestramiento permite aumentar el poder de discriminacién de
olores diferentes. De esta manera, un perro experimentado puede incluso llegar a distinguir
diferentes componentes odorantes en una misma pista (lglesias G, 1997). Pero los seres
humanos también son capaces de seguir un rastro olfativo en una pista, y ademds son capaces

de mejorar con la practica (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 faisan
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 grafica de abajo: Mejoria 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 teorias de la adquisicion de habilidades olfativas, ya que en
general se cree que esta basada principalmente en habilidades sensoriales avanzadas, mas que
con cualquier otro aspecto cognitivo, como el conocimiento categdrico o la memoria episddica.
Sin embargo, diferentes investigadores han descrito teorias 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 exposicidon a odorantes ambientales.

Desde hace muchos afios, existen claras evidencias de que el entrenamiento con
sustancias odoriferas puede mejorar la funcion olfatoria (Cain WS, 1995; Egen T, 1969;
Livermore A, 1996). Henning describid su propia sensibilidad superior para la cumarina, la cual
adquirid durante 11 aifos de exposicién durante su trabajo experimental en el sentido del olfato
(Henning 1916).

La significancia del olor (definida como el nimero de asociaciones o nombres que
pueden ser relacionados a un estimulo), asi como la familiaridad y el placer que puede generar
el mismo, también han demostrado influenciar la identificacion, el reconocimiento, la memoria
acortoy 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 precision que los de menor significancia. El
entrenamiento del olfato mediante clasificacién de los odorantes con nombres apropiados
refuerza la asociacién entre los olores y sus denominaciones, facilitando la identificacién y la
discriminacidn 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 especificos mejora la discriminacion al forzar a los sujetos a prestar
|
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atencidn a las caracteristicas distintivas o categodricas limites de un estimulo, lo que conduce a
una representacion 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 estimulacidon repetitiva de la
deteccion 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 rapidamente 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 discriminacion de olores no familiares podria mejorar
rapidamente con la exposicion a los mismos (Jehl C, 1995). Un estudio describié mejoria en la
discriminacion después de que los sujetos fueran entrenados durante una hora, pero no mostré
mejoria en la discriminacidn de olores no asociados al entrenamiento (Rabin MD, 1988). A nivel
experimental, se ha descrito como la exposicidn repetida a un odorante (androsterona) puede
aumentar la sensibilidad del epitelio olfativo al olor de las ratas genéticamente andsmicas (Wang
H, 1993) y en células receptoras olfativas en el salmdn (alcohol etilico fenil) (Nevitt G, 1994).

Hummel, et al. evaluaron el impacto de la exposicién a altas concentraciones de
odorantes ambientales en la funcidn general del olfato, comparando 58 sujetos empleados de
perfumerias con controles que trabajaban en ambientes con menor exposicion a olores
(Hummel, 2004). Los empleados de perfumerias obtuvieron puntuaciones superiores en las
pruebas de discriminacién al compararlos con el grupo control, sin embargo, no se hallaron
diferencias entre los grupos en cuanto a identificacion de olores o umbral olfativo. Estos
hallazgos sugieren que la exposicién a olores produce un incremento en la habilidad de
discriminacion, lo cual pone en duda la hipétesis de que los ambientes con altas concentraciones
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de sustancias odoriferas puedan ser deletéreos para la funcidn 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 (discriminacidn), los sujetos no expertos entrenados en
laboratorio, asi como los expertos (perfumistas y catadores), pueden tener un desempefio
ligeramente superior. Livermore y Laing entrenaron la discriminacién olfatoria en un grupo de
10 mujeres durante cinco dias, usando un olfatémetro computarizado que expedia siete olores
diferentes en diversas combinaciones con retroalimentacién 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 nimero no pudo ser
incrementado mas con el entrenamiento, por lo tanto, podria existir un limite fisioldgico en
humanos que no permita la discriminacion de mas de 3-4 olores en una mezcla odorifera.

Para dar una interesante connotacion clinica a estos estudios, recientemente Hummel
et al. estudiaron el efecto de la exposicidon 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 funcién olfatoria en aproximadamente un 30% de los sujetos que
recibieron entrenamiento durante 12 semanas al compararlos con el grupo que no recibié
entrenamiento. Al comparar los resultados antes y después del entrenamiento, se observé una
diferencia significativa muy pronunciada en el umbral olfativo, pero no en la discriminacion ni
en la identificacién 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 determinaciéon de los sabores de los

alimentos. En el proceso de masticacion y deglucidn, 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-Liissen A, 2009). El componente volatil de una bebida
como el vino o la cerveza es tipicamente percibido por via nasal antes de la degustacidn, y podria
desempenar un papel fundamental en la determinacidn de su tipo, edad, condicién y calidad

general.

Existen evidencias de que los endlogos expertos en vino muestran una precision mayor
gue los novatos para identificar el olor de un vino cuando se les da una serie de alternativas
(Melcher J, 1996). La mayoria de los estudios comparan sujetos con distintos niveles de
entrenamiento, confirmando que los expertos tienen un mejor desempefio que los novatos en
tareas que requieren discriminacion, reconocimiento o identificacidn en la base de descripcion
de muestras de vino. En 1990, Salomon sugiriéd que la superioridad de los expertos en la
identificacion de muestras de vinos podria estar basada en el uso mas consistente de
descripciones verbales (Solomon G, 1990). Sin embargo, un estudio posterior mostré que los
expertos en la percepciéon del olfato, particularmente los catadores de vino, eran mejores
discriminando vinos, incluso en ausencia de habilidades lingliisticas asociadas al entrenamiento
formal (Hughson AL, 2002). Estos hallazgos fueron corroborados mds tarde por Parr, et al.) al
comparar 11 jueces de vino expertos con 11 novatos (Parr, 2002. El umbral de deteccion para n-
butil alcohol no difirié entre los grupos, pero los expertos mostraron mejor discriminacion de
estimulos olfatorios cuando fueron comparados con los novatos para olores relacionados con el
vino. Los expertos no sélo demostraron superioridad en la habilidad de discriminacién, sino
también menor variabilidad intragrupal. Sin embargo, no hubo evidencia de superioridad
olfatoria de los expertos en cuanto a identificacion, ni tampoco se observd relacién con la
experiencia en la consistencia de la identificacién de olores relacionados con el vino. A pesar de

gue no encontraron diferencias entre la discriminaciéon del olor y la consistencia de la
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denominacion, ni en expertos ni en novatos, describieron una tendencia en esta direcciéon que
podria haber alcanzado la diferencia estadisticamente significativa en los novatos si la muestra
fuera de mayor tamafio, 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 minimo las ventajas de los expertos y mejorar la medicidn
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 analisis sensorial pero con poca experiencia en la
degustacién de vinos, utilizando los mismos productos (variedad Chardonnay) y el mismo
método descriptivo de analisis (Zamora, 2004). Observaron que el panel entrenado alcanzé
mayor grado de consenso, mientras que los expertos fueron mds discriminativos entre los
atributos y fueron mejores la replicacién de los términos. En un estudio reciente se describio
gue la experiencia no tutelada también puede mejorar el reconocimiento del vino (Hughson A,
2009). Hasta la fecha, sdélo un estudio ha comparado el sentido del olfato entre catavinos y
controles sanos no entrenados. Usaron eugenol («clavo») y citral («limdn») en una tarea en la
que los participantes tenian que discriminar entre eugenol y una mezcla de eugenol y citral,
utilizando un método de dos opciones de concentraciones ascendentes en los que se ajusto la
del citral.

Los endlogos requirieron una concentracion mas débil de citral para hacer esta
discriminacion 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 desempeiio
mucho mejor que los controles en la identificacién de 16 de los estimulos olfativos, sin embargo,
este efecto global se debe principalmente a un pocos olores (limén, naranja, canela, lila), por lo
gue determinaron en qué medida los catadores tenian experiencia profesional con cada uno de
los 16 conjuntos de estimulos, mediante el cdlculo de un «factor de experiencia», y se encontré
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gue existia correlacion significativa entre dicho factor y el nimero de identificaciones correctas
en los catadores. Parece légico esperar que, en un nivel elemental, los expertos mostraran una
mayor precisién en la identificacién de los componentes. Esta hipdtesis se ve confirmada por la
constataciéon de que, cuando los expertos y los principiantes fueron sometidos a la muestra de
16 olores y, a continuacion, después de cada olor, se les pidié identificar la fuente de una lista
de cuatro alternativas, los expertos mostraron una mayor precision en la tarea. Considerando
que se observé una tendencia de los catadores a superar a los controles en la identificacion de
los ocho conjuntos de estimulos con mayor factor de experiencia, tal tendencia no se encontré
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 identificacion de olores (Bende
M, 1997). Aunque los estudios previos que comparan novatos y expertos en vino han
encontrado diferencias en la discriminacion, no han encontrado diferencias en la identificacion
de olores. Sin embargo, al comparar los catadores con los controles, encontraron que los
catadores de vino eran mejores en la identificacion de los olores relacionados con el vino. Estos
resultados sugieren que la habilidad para identificar olores esta 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 limitacidn de estos estudios es que no utilizaron los
mismos estimulos en los que los expertos habian 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 informacién de un vino especifico. 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 memorizacion de las
descripciones de las variedades que los novatos, pero no de muestras aleatorias. Los expertos
en vino podrian tener almacenados en la memoria cientos de configuraciones de vino que les
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permitirian recordar con facilidad una descripcién del vino correspondiente a una de estas
configuraciones. Mas concretamente, segin los autores, los expertos en vino desarrollarian
estructuras de conocimiento jerarquicas organizadas alrededor de la nocién de la uva de
vinificacion, y utilizarian 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
recuperacion 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 si, los resultados
observados podrian deberse a un efecto de la memoria semdntica 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 codificacién mas eficiente y la
recuperacion de la memoria a largo plazo, en lugar de una mejor capacidad de percepcion
(Valentin, 2007). Compararon el rendimiento de la memoria en 19 catadores de cerveza y 24
estudiantes que no tenian ningun 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 identificacion y
reconocimiento con las cervezas, asi como con los odorantes derivados de la cerveza, pero sélo
con las cervezas con las que habian recibido entrenamiento. Los expertos fueron ligeramente
superiores en las tareas de discriminacidon. No se encontré correlaciéon significativa entre los
odorantes y las cervezas con respecto al rendimiento de la memoria, lo que sugiere que durante
el entrenamiento, los expertos podrian 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.
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Capitulo 7. Tratamiento de la disfuncion olfativa

No existe un tratamiento Unico para los trastornos del olfato, se debe estudiar cada caso
independientemente y aplicar el mas adecuado para cada paciente. El tratamiento de eleccion
debe ser etioldgico, sintomatico en su defecto o de las consecuencias que produce la alteracion
del olfato si no podemos actuar en los dos anteriores supuestos. Al igual que en muchas
condiciones, el tratamiento no sélo comprende un abordaje terapéutico especifico, sino que

también consiste en la prevencidén y el desarrollo de nuevas alternativas para el problema.

1. Prevenciony Educacién

La prevencion de infecciones virales nasales con impacto en el sentido del olfato (p.e.
resfriado comun, gripe), el tabaquismo y la exposicion a tdéxicos son muy recomendables. En
pacientes de riesgo (mas de 65 afos de edad, asma, intolerancia a la aspirina), se recomienda
la vacunacion anual de la gripe (Enriquez K, 2014).

Para las personas en las que el sentido del olfato ya esta deteriorado, es recomendable la
aplicacion de medidas de seguridad (Tabla 4), ya que pierden un sentido muy importante de
alerta. Asi debemos aconsejar la instalacién de detectores de humos y gases, evitar la utilizacidon
domeéstica o profesional de gas y liquidos inflamables, estar atento a las fuentes de emision de
CO,, controlar especialmente las medidas de conservacion de los alimentos y sus fechas de
caducidad y la separacion clara de liquidos téxicos de los destinados a la ingesta (de Enriquez,
2014). La educacidn es también un componente importante de prevencion y control de la rinitis
alérgica (Bousquet J, 2008), RSCy RSC con PN (Fokkens W, 2012).

Es importante en algunos pacientes asociar al tratamiento de la enfermedad, un apoyo
psiquiatrico 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.

Medidas preventivas

Intoxicacién por gases / Incendio

Ingestion de liquidos téxicos al ser
confundidos con el agua (lejia, amoniaco,
alcohol, sosa cdustica).

Ingestion de alimentos en mal estado

Inhalacién de productos toxicos voldtiles

Sustituir gasodomésticos por
electrodomésticos (cocina, estufas).
Instalar detectores de humo y gas en
todas las areas del hogar, sobre todo en
la cocina y cerca de las chimeneas.
Instalar extintores de incendios.
Identificar envases, escribiendo su
contenido.

Separacion clara de los liquidos téxicos
de los destinados a la ingesta.

En caso de duda, consultar a otra persona
normadsmica.

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
normdsmica.

Usar productos toxicos domésticos con

precaucion (amoniaco, lejia,
insecticidas).
Evitar exposicién prolongada y en

espacios cerrados.

2. Tratamiento Farmacolégico

La pérdida del

olfato asociada a enfermedades

inflamatorias nasosinusales es

probablemente la forma de disfuncidn olfatoria sobre la que existe mayor evidencia cientifica

de la efectividad del tratamiento. El abordaje terapéutico completo para la RSC estd

ampliamente descrito en el las guias EPOS (Fokkens WJ, 2012). Del mismo modo, las las guias

ARIA (Bousquet J, 2008) explican en detalle el manejo de la rinitis alérgica.

Los antihistaminicos y corticoides intranasales constituyen el tratamiento mas 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 linea para la disfuncién 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 correlacidon con la
congestion nasal (medida por escala de Likert), pero no con la inflamacion nasal (medida por
eosinofilia y dxido nitrico nasal) (Alobid I, 2014). Los corticoides remiten la pérdida del olfato en
funcién del tipo de poliposis. La disfuncion olfatoria debida a PN aislada tiene mejor grado de
recuperacion que la producida por PN asociada a asma, y ésta mejor que la que va acompaiiada

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 exposicién a tdxicos ambientales, aunque
ocasionalmente puede existir una recuperacién espontanea. El prondéstico para la recuperacion
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 Capitulo 3, Seccién e) y, a menudo suspendido y/o sustituido

con otros tipos de medicamentos o terapias (Doty RL, 2008).

3. Tratamiento Quirargico

Cuando el tratamiento médico de las enfermedades inflamatorias nasosinusales falla, esta
indicada la cirugia endoscépica nasal (CENS), sin embargo, el impacto de la cirugia 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 crénica
y la poliposis nasal es tan efectiva como los corticoides sistémicos o intranasales para mejorar
la hiposmia caracteristica de estos pacientes (Alobid I, 2005).

Lildholdt et al. seleccionaron a 53 pacientes con PN. Todos ellos recibieron corticoides en
forma de aerosol por via intranasal durante 12 meses. Ademas, en 26 se llevé a cabo una
polipectomia mediante lazo, y 27 recibieron una inyeccién intramuscular de betametasona de
liberacion sostenida (Lildholdt, 1988). Al cabo de un afio, no se observaron diferencias
relevantes en sentido del olfato. En un segundo ensayo clinico abierto con asignacién al azar,
Lidholdt et al. seleccionaron a 34 pacientes con PN que no habian mejorado tras su participacion
en un ensayo previo controlado con placebo en el que se comparé la administracién de dos dosis
de budesonida por via intranasal (Lidholdt, 1997). A 16 de estos pacientes se les administré una
Unica inyeccidon de 14 mg de una forma de liberacién sostenida de betametasona, y a los
restantes 18 se los sometid una polipectomia intranasal mediante lazo. Los resultados clinicos
se determinaron al cabo de 11 meses de tratamiento adicional con corticoides intranasales, y
otra vez tras 12 meses sin administrar ningun tipo de tratamiento. Las puntuaciones medias
relativas a la mejoria nasal, en tamafio de los pdlipos, o el sentido del olfato a los 12 meses de
tratamiento fueron considerablemente similares para los pacientes sometidos a la polipectomia
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 dias) y luego budesonida durante cuatro
semanas mas (Blomgvist, 2001). Posteriormente, se les practicé una intervencion mediante
CENS en un lado y se dejé el otro intacto. Tras la intervencidn, se administraron corticoides por
via intranasal durante 12 meses mas en ambos lados. El sentido del olfato, que se midié por
separado para cada fosa nasal, mejoré después del tratamiento con corticoides sistémicos y
tépicos, pero no se observaron efectos beneficiosos adicionales en el lado intervenido
quirargicamente. Los autores llegaron a la conclusion de que tras el tratamiento con corticoides
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estd indicada la intervencién quirurgica si persiste la obstruccién nasal, pero no si la hiposmia es
el sintoma primario. Cuando existen pseudotumores, tumores, malformaciones nasales vy
algunas poliposis se precisa la cirugia para eliminar la obstruccidn nasal.

Estudios recientes que investigan la posibilidad de enfoques quirdrgicos para restaurar
la funcidn 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 odoriferas
puede mejorar las funciones olfatorias cognitivas en individuos normdsmicos (ver Capitulo 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 exposicidon repetida a olores
diferentes durante tres meses en pacientes con hiposmia de diferente origen, aumenté la
funcidn olfativa en aproximadamente un 30% de los sujetos que recibieron entrenamiento en
comparacién con quienes no lo hicieron (Hummel, 2009).

Otros estudios también han observado que el entrenamiento con odorantes puede mejorar
la funcidn 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 podria 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
recuperacion después del entrenamiento.

Actualmente nuestro equipo lleva a cabo un proyecto de investigacién que se centra en el
papel del entrenamiento olfativo para la recuperacién del olfato en pacientes que han sufrido

un traumatismo craneal agudo.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

A pesar de la importancia del sentido del olfato para la nutricién, 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 poblacién europea, asi como la
asociacion a patologia de via aérea inferior y la posible mejoria del olfato tras el tratamiento de
patologias inflamatorias como la rinitis alérgica, o tras un entrenamiento olfativo. Tampoco se
ha estudiado como afectan el olfato las nuevas cirugias como los abordajes endoscépicos
endonasales de base de craneo.

2.1. Hipétesis General

Existe una alta prevalencia de pérdida del olfato en la poblacién general, a veces causada
por enfermedades inflamatorias de via aérea como la rinitis alérgica (reversible con tratamiento)
y rinosinusitis crénica con o sin pélipos nasales y con asociacién a patologia broncopulmonar
(bronquiectasias), asi como por cirugia endoscopica nasal. Ademas, el entrenamiento olfativo es
capaz de mejorar las habilidades cognitivas olfatorias del ser humano.

2.2. Hipétesis Especificas por Estudios

Estudio 1. OLFACAT - Olfato en la poblacion de Catalunya.
Existe una alta prevalencia de pérdida del olfato en la poblacién general, asociada a
diferentes factores epidemiolégicos como la edad, el sexo, el nivel educativo, el
embarazo o el traumatismo cerebral agudo.
Estudio 2. WINECAT - Olfato en endlogos.
Los endlogos desarrollan habilidades cognitivas olfativas, asociadas al entrenamiento

y experiencia con el vino, superiores a la poblacidn general no entrenada.
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Estudio 3. Olfato en bronquiectasias y rinosinusitis cronica.

Los pacientes con bronquiectasias presentan una mayor prevalencia de rinosinusitis
cronicay, por tanto, de una mayor pérdida del olfato que la poblacidn general sana,
con mayor afectacién olfativa cuando presentan poliposis nasal.

Estudio 4. CIRANO - Olfato en la rinitis alérgica y efecto de los antihistaminicos.
Existe una alta prevalencia de pérdida del olfato en los pacientes con rinitis alérgica
persistente que es reversible en parte con el tratamiento antihistaminico.

Estudio 5. Olfato tras cirugia endoscopica de base de craneo.

Los abordajes endoscépicos endonasales para la exéresis de tumores de base de
craneo 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 poblacidn general, sus causas y los
factores de riesgo asociados; asi como el efecto del tratamiento de la patologia inflamatoria
nasal y el entrenamiento para mejorar la funcién olfatoria.
2.4. Objetivos especificos por Estudios
Estudio 1. OLFACAT - Olfato en la poblacion de Catalunya.
Describir el estado actual del sentido del olfato en la poblacién general, y
determinar la prevalencia de la disfuncion olfatoria (hiposmia y anosmia) asi como
sus factores de riesgo asociados (edad, género, nivel educativo, autopercepcién de
hiposmia/anosmia, embarazo, y traumatismo cerebral agudo).
Estudio 2. WINECAT - Olfato en endlogos.
Comparar las habilidades olfatorias cognitivas y sensoriales, asi como la
caracterizacién de olores entre endlogos profesionales y la poblacidn general sana,

utilizando la olfatometria BAST-24.
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Estudio 3. Olfato en bronquiectasias y rinosinusitis cronica.

Analizar el sentido del olfato en pacientes con bronquiectasias dependiendo de la
existencia de rinosinusitis crénica (con o sin poliposis nasal) y la etiologia de las
bronquiectasias.

Estudio 4. CIRANO - Olfato en la rinitis alérgica y efecto de los antihistaminicos.
Evaluar la eficacia del tratamiento con levocetirizina durante 4 semanas en
comparacién con placebo para mejorar el sentido del olfato y los sintomas nasales
en pacientes con rinitis alérgica persistente y pérdida subjetiva del olfato.

Estudio 5. Olfato tras cirugia endoscopica de base de craneo.

Evaluar el sentido del olfato en pacientes sometidos a cirugia de la hipdfisis o
tumores de base de craneo, comparando el impacto sobre el olfato de los abordajes

transesfenoidal endoscdpico y endonasal extendido con colgajo naso-septal.
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Furthering the understanding of
olfaction, prevalence of loss of smell
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survey (OLFACAT study)
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Josep de Haro,* Manuel Bernal-Sprekelsen,'” Antonio Valero,®” César Picado,*”

Concepcio Marin®?

ABSTRACT

Objectives: To investigate olfaction in general
popuiation, prevalence of olfactory dysfunction and
related risk factors.

Design: Cross-sectional population-based survey,
distributing four microencapsulated odorants (rose,
banana, musk and gas) and two self-administered
questionnaires (odour description; epidemiology/health
status).

Setting: The survey was distributed to general
population through a bilingual (Catalan, Spanish})
newspaper in Catalonia (Spain), on December 2003.
Participants: Newspaper readers of all ages and
gender; 9348 surveys were analysed from the 10 783
returned.

Main outcome measures: Characteristics of
surveyed population, olfaction by age and gender, smell
self-perception and smell impairment risk factors.
Terms normosmia, hyposmia and anosmia were used
when participants detected, recognised or identified all
four, one to three or none of the odours, respectively.
Results: Survey profile was a 43-year-old woman with
medium-high educational level, living in a city. Olfaction
was considered normal in 80.6% {detection), 56%
{recognition/memory} and 50.7% (identification).
Prevalence of smell dysfunction was 19.4% for
detection {0.3% anosmia, 19.1% hyposmia), 43.5% for
recognition (0.2% anosmia, 43.3% hyposmia) and
48.8% for identification (0.8% anosmia, 48%
hyposmia}. Olfaction was worse (p<0.0001) in men
than in women through all ages. There was a significant
age-related smell detection decline however smell
recognition and identification increased up to fourth
decade and declined after the sixth decade of life. Risk
factors for anosmia were: male gender, loss of smell
history and poor olfactory self-perception for detection;
low educational level, poor self-perception and
pregnancy for recognition; and older age, poor self-
perception and history of head trauma and loss of smell
for identification. Smoking and exposure to noxious
substances were mild protective factors for smell
recognition.

Conclusions: Sense of smell in women is better than
in men suggesting a learning process during life with

ARTICLE SUMMARY

Article focus
= Population-based smell survey in 2003.
- Parbal and total smell impairment by age and

= Risk fwtors-forfom_ctmy disorders.

Key messages

= Olfaction is better in women than in men.

= Smell improves with a leaming process and
deteriorates in older ages.

= Poor olfactory self-perception, history of smell
loss for over 1 week, head trauma and pregnancy
are potential risk factors for olfactory disorders.

Strengths and limitations of this study

= The largest European population-based study
providing data on partialtotal loss of smell and
their absolute risk factors.

= Seif-administered survey (no control on how it
was performed); the study was done in a middle-
high  sociocultural  population  (newspaper
readers).

deterioration in older ages. Poor self-perception, history
of smell loss, head trauma and pregnancy are potential
risk factors for olfactory disorders.

INTRODUCTION
The sense of smell provides information on
the surrounding environment, warns us about
chemical dangers and putrid food and may
even help people to mate. Smell disorders may
affect the ability to enjoy food and aromas
while interfering with the ability to notice
potentially harmful chemicals and gases, :

In 1987, the National Geographic Smell
Survey (NGSS) studied a large US sample
population (1.2 million) whereby 1% of
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participants could not smell three or more of six odor-
ants using a ‘scratch and sniff” test.” Age was an import-
ant factor in smell deterioration and smell was rated
better in women than in men. In 1994, the National
Health Interview Survey” reported data from 42 000 USA
households with 1.4% prevalence of selfreported olfac-
tory dysfunction, exponentially increasing with age. This
study, however, did not include any testing of smell
function.

The prevalence and associated risk factors of olfactory
impairment in the European population has been inves-
tigated to a limited extent. In the Swedish version of the
NGSS,* done in 532 individuals older than 45 years,
increasing age was associated with impaired ability to
detect/identify odorants, with no effect of gender on
smell perception. Education has also been shown to
account for a significant portion of the age-related vari-
ance in identification.” Another European population-
based study identified a significant relationship between
impaired olfaction and aging, male gender and nasal
polyps, but not with diabetes or smoking, reporting an
olfactory dysfunction prevalence of 19.1%.°

Approximately two-thirds of smell dysfunction cases are
likely due to prior upper respiratory infections, head
trauma or sinonasal diseases.” Toxic chemical exposure,
cpilepsy, pollution, drugs, nutritional disturbances and
neurodegenerative diseases may also cause olfactory dis-
orders.” ¥ Smoking may cause a reversible reduction in
the ability to smell' ' while chronic rhinosinusitis/nasal
polyps may result in a partial or total loss of smell."

The aims of this study were to investigate the status of

olfaction in the general population while determining
the prevalence of olfactory dysfunction and its related
risk factors,

METHODS
Study design
The OLFACAT (Olfaction in Catalonia) survey was
carried out in the general population of Catalonia in
Spain. Two questionnaires, olfaction and demography-
health status and a set of four microencapsulated odor-
ants were distributed in the 250 000 daily issues of the
newspaper Ll Periédico de Catalunya on 235 December
2003. The survey was presented in both Catalan and
Spanish languages to facilitate the choice of the pre-
ferred language. The present manuscript has followed
the STROBE checklist guidelines.

The study was approved by the Institutional Ethics and
Clinical Rescarch Committee of Hospital Clinic de
Barcelona (reference 1295),

Measurements
Survey odorants
Four common odorants were included in the survey: rose
(2% of Bulgarian rose in 98% of phenyl-cthyl alcohol) as
a floral odour; banana (amylisobutirate at 50% in

dictyl-phtalate) as a food odour; musk (1:1 mixture of

galaxolide and diethyl-phtalate exaltolide) as a perfume
odour; and gas (mixture of 30% mercaptan and 70% tet-
rahydrothiophene) as an industrial odour. Each com-
pound was prepared following established formulas and
the solution magnetically homogenised. Rose, banana
and musk odorants were elaborated by Antonio Puig SA
(Barcelona, Catalonia, Spain) and gas odorant by
ENAGAS (Saragossa, Spain). Stability test protocols were
performed by accelerating the olfactory aging of products
at 40°C for 2 months, following their smell evolution
after -8 weeks. The microencapsulation process was
done by ARCADE Europe (Paris, France) as follows:
essential oil component was contained and delivered
from highly durable synthetic microcapsules manufac-
tured using a proprictary polycondensated polymerisa-
tion method. The microcapsules were blended with a
water-based polymer adhesive to form printable shuy.
Odorants were adhered to a smell-less paper and dis-
patched using a folded-form design so as to prevent
direct contact between odour samples,

Smell questionnaire

Participants were asked to scratch and sniff cach odour
and then answer three questions: first, odour detection:
did you smell any scent? (ves, no); second, odour recog-
nition/memory: have vou ever smelt this scent? (yes,
no) and third, forced-choice odour identification: which
name defines the scent you have smeltz, whereby only
one of the four given options was correct. The term
‘normosmia’ was used when a participant was able to
detect, recognise (memory) or correctly identify all four
tested odours; the term “hyposmia® was used when a par-
ticipant was not able to detect, recognise (memory) or
correctly identify one, two or three tested odours and
the term ‘anosmia’ was used when a participant was
unable to detect, recognise (memory) or correctly iden-
tify any of the four tested odours.

Epidemiological and health-status questionnaire

From the 12-question questionnaire, four questions were
on demography: first, gender {men and women);
second, age (years); third, current cducational level
(primary school, secondary school, high school,
University or College) and fourth, residential area (city
and postcode). Two questions deseribed smell  sclf-
perception: fifth, how do you consider your current sense
of smell? (very good, good, poor and very poor) and
sixth, have you ever lost the sense of smell? (never, up to
1 week and over 1 week). Two questions were on expos-
ure to toxic or noxious substances: seventh, have you ever
been exposed to dust, gases, fumes, vapours or/and vola-
tile toxics at home and/or at work? (yes, no) and ecighth,
do you smoke? (no, exsmoker and smoker). Two ques-
tions were on health-status: ninth, have you ever had a
severe face and/or head trauma? (yes, no) and 10th,
have you ever been diagnosed with chronic rhinosinusi-
tis? {ves, no). Finally, two questions were on women'’s
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health: 11th, are you currently pregnant? (ves, no); and
12th, are vou currently menstruating? (ves, no).

Data management and statistical analysis

The returned surveys were read using an optical system
(BV Scan system, Voxpublica), the data were wransferred
to an electronic database, and then statistically analysed
using Stata VI8 (Stata Statistical Software: Release 8.0
College Station, Texas, USA: Stata Corporation 2003)."*
The datacleaning process was based on programmed
queries to identify records containing inconsistent or
uncertain data, The corrupt or inaccurate values identi-
fied by these queries were subsequently recorded as
missing values in the data set.

Only those surveys fully and consistently answered
were considered for statstical analysis.  Differences
between gender in epidemiological and health-status
characteristics were evaluated by x* test (rable 4).
Adjusted  (multivariate) logistic regression models for
anosmia and hyposmia were estimated (tables 1-3). To
estimate the multivariate models for anosmia, the covari-
ates that do not have anv events (anosmia cases) in any
of is categories were not included. Results from esti-
mated models were expressed as adjusted OR and 95%
CIL The reference category used to calculate the OR for
each level of variables measured on an ordinal scale was
the immediately previous category, starting with the
second. Resulis from estimated models were expressed
as OR and 95% CL All tests were performed using a two-
tailed significance level of (.05,

RESULTS

Characteristics of the surveyed population

Following the data cleaning process, 5.6% of answers from
the 10 783 received surveys were identified as inconsistent.
After the exclusion of both these inconsistent question-
naire returns and the incomplete epidemiological and
health-status questionnaires (7.7%), the sample size for
analysis was 9348 questionnaires (figure 1),

Age and gender

The mean age of the surveyed population was 43.3 years,
ranging from 5 to 91 years. The analysis was performed
in seven age groups o ensure a reasonable sample size
for each age and gender group. Almost two-thirds of
participants were women (65.7%), of which 2.1% were
pregnant and 12.7% were menstruating (table 4).

Education and residential zone

Most participants (83.8%) had a high educational level
(high school or University/College) and were living
(93.9%) in an urban area, with no differences between
genders (table 4).

Exposure to tobacco and noxious substances
More than one-fifth (21.4%) of participants were
smokers, 28.3% were exsmokers, while almost a third

(29.9%) reported to be regularly exposed to toxic or
noxious substances, either at home or at work. Men
reported a higher exposure to both tobacco smoke
(24.8%, p<0.0001} and noxious substances (33.9%,
p<0.0001) than women (19.7% and 27.7%, respectively)
(table 4),

Health status

In total, 4.4% of participants had received a diagnosis of
chronic rhinosinusitis, with similar prevalence in women
and men, while 5% reported a history of face/head
trauma, this prevalence being higher in men than in
women (6.2% vs 4.3%, p<0.0001) (table 4).

Sense of smell

All four odours (normosmia) were detected by 80.6%,
recognised by 56%, and identified by 50.7% of the swr-
veved population, One to three odours (hyposmia) were
detected by 19.1%, recognised by 43.3% and identified
by 48%. None¢ of the four odours (anosmia) were
detected by 0.3%, recognised by 0.2% and identified by
0.8%. Individual odours were more highly detected
(rose 99.4%, banana 98.9%, gas 96.9% and musk 84.4%)
than recognised (rose 94.8%, banana 96.2%, gas 94,9%
and musk 66.2%) or correctly identified (rose 91.8%,
banana 89.8%, gas 92.1% and musk 65.4%). Morcover,
individual odours were always better detected, recognised
and identified by women than by men, except for rose
and banana recognition,

Smell by gender and age

Within the population experiencing normosmia, there
was a significant and progressive age-related decline of
smell detection while smell recognition and identifica-
tion increased up to the fourth decade of life, continued
to plateau throughout the fifth and sixth decades, and
declined thereafter. Significant but opposite  findings
were found for hyposmia and anosmia.

Normosmia was higher in women than in men
(p<0.0001) cither in smell detection (82.8% vs 76.50%),
recognition/memory (58% vs 51.9%) or identification
(54.1% vs 44.3%; figure 2). Hyposmia was higher in men
than in women (p<0.0001) either in smell detection
(228% ws 17.1%), recognition/memory (47.1% vs
414%) and identfication (54% vs 44.9%: figure 3).
Finally, anosmia was higher in men than in women in
both smell detection (0.9% vs 0.1%: p<0.0001) and iden-
tification (1.2% vs 0.6%; p=0.0057), but not in smell rec-
ognition/memory (0.2% vs 0.2%, p=0.9569; figurc 4). In
the oldest group (over 70 vears), the prevalence for
anosmia of detection (4.4%) and identification (6.6%)
was especially higher in men than in women (0% and
1.4%, respectively; figure 4).

Smell self-perception

Subjective description of smell

Regardless of gender and age, 93.1% of participants sub-
jectively rated their sense of smell as good or very good,
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i while 6.9% of them reported their smell as poor or very
a

poor, the smell score being better in women than in
men (p<0.0001) (table 4),

0.3832

|
Loss of smell history
S A history of loss of smell was reported by almost one-third
357 o 30.4%) of particip: redomi Iy for less tl
o e R (30.4%) of participants, predominantly for less than
Q|l88e 1 week (25.1%). The smell loss for over 1 week was more
.‘: 32 8 frequent in men (6.4% vs 4.8%, p=0.0042) (table 4).
2SS )
3 Risk factors for smell impairment
o Smell detection
g Women detected odours more frequently than men
ol =] g 2 (82.8% vs 76.5%, p<0.0001). The risk for anosmia of
oo | detection was lower in women (OR=0.22) and higher in
s subjects reporting a loss of smell history for over 1 week
g aé g g (OR=9.26): and anosmia was also associated with a worse
-.g i_;s_ =1 smell self-perception (table 1). The risk for hyposmia of
9 ! =i o detection was lower in women (OR=0.78) and associated
with older age (>50-vear-old}, a lower educational level
: —_— : :
3 g § § g 2 and a worse smell self-perception (table 1).
£la| |88 2 s
B e M‘E'o = Smell recognition/memory
§ 2 § ,,'3 - Women showed a better capability to recognise odours
than men (58% vs 51.9%; p<0.0001). The risk for
% 3 anosmia of recognition was higher in pregnant women
s N 8 (OR=6.94) and associated with a lower educational level
o o : . et SRR
o and a worse smell self-perception (table 2). The risk for
s5c o hyposmia of recognition was lower in women (OR=(.79)
:r'; ?’-‘ - @ and higher in subjects reporting a loss of smell history
- L > p Q . . .oy
208 o for over 1 week (OR=1.23); and it was associated with
@ 88 2 older age (>70 years old), a lower educational level, and
cce o a worse smell self-perception. Smoking (both exsmokers

and smokers; OR=0.80 and 0.68, respectively) and fre-
quent contact with noxious substances {OR=0.83) were

Adjusted OR  (95% ClI)

g found to have a mild but significant protective effect on
= odour recognition/memory (table 2).
Zls|888 8
E Sy o ¢ RO
WAZHE Forced-choice smell identification
P Women performed better than men on odour identifica-
o ."3 § § tion (54.1% vs 44.3%, p<0.0001). The risk for anosmia
_._g .8.&',3.’. L) of identification was higher in subjects reporting a
g: 3 @ § gﬁ - history of head trauma (OR=3.38) and a loss of smell for
- > over | week (OR=2.79), and it was associated with older
i — age (>60 years old) and a worse smell self-perception
Vn §§§ g (table 3). The risk for hyposmia of identification was
3 & 5’3 = lower in women (OR=0.76) and higher in subjects
: g § g 2 reporting a loss of smell history for over I week
§ § iy (OR=1.28), and it was associated with older age

(>60vear-old), a lower educational level and a smell
worse self-perception (table 3).

DISCUSSION

The most important findings of the OLFACAT survey
were: first, the overall prevalence of olfactory dysfunction
in the case of detection was 19.4%, with a total loss of
smell (anosmia) of 0.3%. Despite this high prevalence of

r

istory of head

Exsmoker

Data presented as adjusted OR, 95% Cl.
*OR relative 1o the previous category.

Table 1 Continued
' e
1OR relative to the reference category.

Pregnancy

" E
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Returned surveys
N= 10,783
- Inconsistent answers
(N= 602; 5.6%)
" Missing epidemiological data
(N=833; 7.7%)
p
Surveys for analysis
N=9,348
\
l I |
ﬁ A
Individual odour Overall smell
analysis analysis
" W,
T T 1 1 |
4 4
Rose Banana Gas Musk Normosmia Hyposmia Anosmia
N=9,112 I N= 9,003 N= 8,865 I N=9,052 N= 8,603 N= 8,601 N=9.251

Figure 1 Flow-chart of participants in the OLFACAT (Olfaction in Catalonia) survey.

smell impairment, only 6.9% of the subjects considered
having a poor or very poor sense of smell. Second, there
vas a significant age-related decline in smell detection
for both genders. However, cognitive smell (recognition
and identification) was increased and/or was maintained
up to the sixth decade of life, declining thereafter. Third,
besides women having a better self-perception of smell
capabilities than men, women also scored better than
men in smell detection, recognition and identification,
and did so throughout their lifetime. Fourth, pregnancy,
but not menstruation was associated with a partial loss
(hyposmia) of smell recognition, Fifth, male gender,
poor smell self-perception, low educational level and
ageing, but not chronic rhinosinusitis, were risk factors
related to smell impairment whether in terms of detec-
tion, recognition or identification. Subjects with a history
of persistent olfactory loss or head trauma were also at
higher risk of smell impairment. Sixth, finally and surpris-
ingly, persistent exposure to noxious substances and
smoking showed to be protective factors for cognitive
smell impairment in either recognition or identification.

Approximately 6.4 million Catalans, 39.5 million
Spaniards and 425 million European Union (EU) citi-
zens are aged 15 years or older, according to Catalan,
Spanish and European Statistic Institutes. Our survey
therefore estimates that 1.2 million adult Catalans, 7.7
million Spaniards and over 82 million EU citizens suffer-
ing from olfactory dysfunction, of which 20000
Catalans, 120 000 Spaniards and 1.5 million EU citizens
have a total loss of sense of smell.

Bramerson # al’ reported an overall prevalence of
olfactory impairment of 19.1% in a Swedish population
which was very similar to our 19.4%. This prevalence is
considerably hxgher than self-reported loss of smell in
the NGSS® (1.4%) and in our own survey where 6.9% of
participants were considered to have a poor or very poor
sense of smell, suggesting a low sensitivity for the sub-
jective assessment of smell loss. The fact that many
people may be unaware of their smell dysfunction, espe-
cially the elderly and/or those living alone, implies an
increased risk for both nutritional problcms“ and safety
in the face of a potential domestic fire or gas leak."

In accordance with the OLFACAT survey data, previous
studies have indicated that sense of smell detection is
impaired with ageing, even in healthy individuals'® and
from the second to the eighth decade of life.'” Our data
also align with the NGSS and other studies in that the
age decline in odour perception is universal across sub-
jects regardless of gender odorants, outcome measures,
or cultural dncrslt\"“ ® Smell changes observed across
the survey's age span are similar to a t)le\'m\u study
reporting a progressive decline in odour.” Concerning
cognitive smell  (memory and identification), we
observed an increase in performance in the first
decades of life, reaching a plateau during the third
through to fifth decades of life and declining thereafter.
Larsson ¢t al' reported that age was associated with an
increased ability to identify banana odour (amylacetate).
Our survey, in agreement with the NGSS findings, found
not only an increased ability to recognise and identify

8 Mullol J, Alobid |, Marino-Sanchez F, et al. BAMJ Open 2012;2:2001256. doi:10.1136/bmjopen-2012-001256
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banana, but rose and gas also, with increase indicated
up to the fifth decade of life but decreasing thereafter.
Due to the fact that repeated exposure to odorants and
olfactory training may increase olfactory identification
skills  without modifying odour detection,'®  these
age-increased abilities for smell identification but not
for detection, could be explained by the acquisition of
cognitive smell skills through learnt experience.

Among the potential mechanisms proposed for
age-related olfactory loss are the replacement of olfac-
tory mucosa with respiratory epithelium caused by
disease or pollutant exposure," cribiform plate calcifica-
tion,” olfactory bulb atrophy®' decreased number of
glomeruli/mitral cells in the olfactory tract™ and/or
volume loss in temporal lobe areas.”

In accordance with other studies,” ® * our survey
found that women performed better in olfactory tasks
compared with men of the same age group as well as
self-reporting a better perception of smell sense. This
gender difference was maintained across the lifespan,
and increased considerably after the seventh decade of
life. However, other studies have not found gender dif-
ferences in olfactory sensitivity and identification,
although women were slightly better.' We have to note
that the rates of correctly identified odours (54.1% by
women, 44.3% by men) are lower than those found in
the Barcelona Smell Test (BAST)-24 validation,” in
which the present survey is based, and a potential
explanation could be that the OLFACAT study was done
in the general population, with both healthy and

Mullol J, Alobid 1, Marifio-Snchez F, et al. BMJ Open 2012;2:¢001256. doi:10.1136/bmjopen-2012-001256 9
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Figure 2 Evolution of normosmia (smeli of all four odours) during lifetime. Smell detection showed a progressive decrease
during the lifespan, while smell recognition/memory and identification increased up to the fourth decade of life, continued to
plateau throughout the fifth and sixth decades, and declined thereafter. For detection, recognition/memory or identification,
normosmia was significantly higher (p<0.0001) in women (blue line) than in men (red line).

diseased participants, when in the BAST-24 validation all
participants were healthy.

Interestingly, our survey found than pregnancy but not
menstruation was associated with a lack of odour recog-
nition/memory. Changes in odour perception during
pregnancy have been investigated in small studies and
with controversial findings,”” with olfactory dysfunction
being more linked to changes in nasal sensitivity than in
veal smell perception.” Clearly but not significantly, our
survey showed that women had an increased risk for
anosmia of smell recogniton/memory during preg-
nancy (n=125, OR=6.94),

In addition to male gender and ageing, we found that
a history of tansient olfactory loss for more than 1 week
was associated to impairment in odour detection, recog-
nition and identification. Postviral olfactory dysfunction

has been found among the common causes of olfactory
disorders of which spontaneous recovery might occur
within 2 years.”! ¥/

Moreover, survey participants with a history of head
trauma had a higher risk of anosmia in the forced-
choice identification task, One of the major causes of
smell dysfunction, affecting all ages, is traumatic brain
injury, secondary to a partial or total damage of olfactory
bulbs and wacts. This can involve frontal and temporal
brain poles, as anosmia usually correlated with rauma
severity,”

Although severe chronic rhinosinusitis with  nasal
polyps usually has a negative impact on smell function,'
our data did not identify chronic rhinosinusitis as being
a risk factor for the loss of smell. This controversial
finding, also described in other surveys,”® may be due

HYPOSMIA
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Figure 3 Evolution of hyposmia (smell of one to three odours) during lifetime. For detection, hyposmia showed a progressive
increase during the life span, while for recognition/memory and identification hyposmia decreased up to the fourth decade of life,
continued to plateau throughout the fifth and sixth decades and increased thereafter. For detection, recognition/memory or
identification, hyposmia was significantly lower (p<0.0001) in women (blue line) than in men (red line).
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Figure 4 Evolution of anosmia (smell of none of the four odours) during lifetime. Anosmia showed a progressive mild increase
during the life span but being more significant after the sixth decade of life. For detection, recognition/memory or identification,
anosmia was significantly lower (p<0.0001) in women (blue line) than in men (red line), with a maximal difference after the

seventh decade of life.

either to possible mild levels of severity or self-
misdiagnosis of the disease among survey participants.

Studies on the impact of smoking on the sense of
smell are not conclusive, specially when different smell
qualities are considered. Some studies have shown
adverse effects on smell detection, identification and
intensity for some odours” 11 whereas others have
found no effect on smell detection and discrimination
for other odorants.” ** *' In our survey, data showed that
smoking might be a mild but significant protective
factor for cognitive smell. An explanation for this contra-
dictory finding could be the activation of subtype-
selective nicotinic receptors in the olfactory bulb. For
instance, in neuwrodegenerative  disorders  such  as
Parkinson Disease (PD) olfactory loss is being consid-
ered as a significant early symptom that correlates with
the progression of disease.” In addition to the current
evidence for the protective effect of smoking in PD,”
recent studies suggest that therapy with nicotine recep-
tor agonists mediate enhancement of olfactory working
memory in rats” and could delay the progress of neuro-
degeneration in PD.* However, further epidemiologic
and mechanistic studies need to be done taking into
account the different smell qualities (detection, memory
and identification) to bring definitive light to the impact
of smoking in the sense of smell.

Another interesting finding showed that odour per-
formance was positively related to a level of education
superior to primary school. It is known that odour
identification and semantic memory proficiency tap
the same dumain,:N and that educational background
is one of the most important predictors of cognitive
decline with age, with cognitive deficits occurring
earlier and more extensively in people with a low
educational level.”” From an olfactory perspective,
education and training may help to develop a
wider repertoire of cognitive strategies to  assist

performance in verbal memory tasks, such as odour
identification.”

As with all epidemiological studies, the OLFACAT
survey may have some weaknesses. (1) The survey popu-
lation cannot be considered a random sample since
there was no control over who and how the survey was
performed or whether participants were preferentally
motivated to answer the survey. (2) The survey's data
may not be fully representative of the general popula-
tion since the readership survey (2003) shows that the
newspaper's readers belong to a higher socio-cultural
class (85.1% middle class) and have a higher educa-
tional level (31.1% finished secondary school) than the
general Catalan population (65.0% and 25.6%, respect-
ively, 2002 census). (3) Although other studies have not
found smell differences among different ethnic groups,
the lack of ethnic diversity in our sample (mainly
Caucasians) could limit the generalisation to other
ethnic groups. (4) Cognitive disturbances in elderly
individuals are characterised by impaired smell function
but also potentially accounting for unwillingness to par-
ticipate in the survey. (5) Subjects with smell impair-
ment could have been more/less interested In
participating in the survey leading to an over/underesti-
mation of the prevalence of dysfuncion. (6)
Observations  were  based on  crosssectional  data,
making it impossible to disentangle true ageing effects
from cohort membership. (7) The survey could have a
positive female response bias since almost two-thirds of
participants who rewrned the surveys were women
(65.7%).

In agreement with earlier findings in other cultures,
the present survey on the general population indicates
an age-related deterioration in odour detection, recog-
nition and identification, with a higher prevalence and
a more manifest age decline in men than in women.
Pregnancy, head trauma and a transient olfactory loss
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history are absolute risk factors for olfactory dysfunc-
tion while having a higher cducational level and
smoking may be protective factors for smell. In order
to understand the role of smell in human behaviour
and determine the potential influence of cognitive,
sensorial and environmental factors, there is however
an  obvious need for welldesigned longitudinal
population-based studies, which deploy validated smell
tests and consider the characteristics of the populations
studied.
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Smell training increases cognitive smell skills of
wine tasters compared to the general healthy
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SUMMARY Background: Wine experts show higher accuracy than novices in selecting a wine that matches
a sample. Only one study has compared wine experts with non-trained healthy conrols on
smell. The aim of this study was to compare the smell characteristics, both sensorial and cogni-
tive, of wine tasters with Spanish healthy population wsing the Bavcelona Smell Test-24.
Methods: Wine tasters were tested for smell and compared with a control group of healthy val-
tintieers, by rasiing 20 odours and scoring smell detection, identification, imtensity, irritabificy,
Sfreshmess, pleasure and forced choice.

Results: Wine rasters performed significantly better on identification and forced choice than
Tealthy conerals, In addition, wine tasters perceived more odours as intense, but fewer as irri-
tating fhan controls,

Conclusions: Probably linked to smell education, wine tasters show befter cognitive bt ot
sensorial smell skills than a non-trained fealthy population,

Key words: wine tasters, controls, Barcelona Smell Test 24 (BAST-24), offaceion, smell identifi-

cation resr

INTRODUCTION

The olfactory system is very important in determining food
flavours. In the process of chewing and swallowing, odour-
laden air is forced from the rear of the oral cavity to the olfac-
tory recepiors, evoking many flavour sensations that people
usually associate with taste but that are almost completely
dependent on the sense of retronasal smell " The volatile
component of a wine is tvpically nasally perceived before tast-
ing and could play a fundamental role in determining its type,
age, condition and overall quality.

Although humans can rarely identify an individual odour
being present in a8 mixture of components, the performance is
slightly better in laboratory trained non-experts and in odour
experts (perfumers and flavourists) than in untrained subjects
[}

Wine experts show higher accuracy than novices in discrimi-
nating the wine that matches a given sample from a set of
alternatives . To our knowledge, only one study has com-
pared wine experts with controls on smell detection of an ele-

*Received for publication: December 12, 2009; accepted; March 7, 2010
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ment in a compound stimulus using commoen as opposed to
wine-specific odours. Professional wine tasters require a lower
concentration of a given odour for discrimination on a mixture
of wine relevant odorants, and this skill increases with experi-

ence .

There is a need for well-controlled experiments to investigate
the perceptual abilities of wine tasters. Odour-identification
tests for clinical use have been developed in different countries
and cultures. However, the nature of odour identification,
closely related to familiar and cultural aromatic items, usually
limits the use of olfactory tests to the country or region where
they have been developed and validated. The Barcelona Smell
Test-24 (BAST-24) is an olfactory subjective instrument which
has been tested for reproducibility and validation in a healthy
Spanish population &
ate the smell capabilities of wine tasters.

but has not been used thus far to evalu-

The aim of this study was to compare the sensorial and cogni-
tive olfactory functions as well as the perception of smell char-

DO 10,4193 Rhinofé, 206
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acteristics between professional wine tasters and a healthy
Spanish population using the BAST-24.

MATERIALS AND METHODS

Study population

Wine taster students rom the Oenology School of the
Universitat Rovira 1 Virgili de Tarragona with at least one yvear
of smell and taste (raining. Eleven males and 10 females with a
mean age of 29 + 4.4 vears (ranging from 24 1o 41 yvears), From
a potential control group of 120 healthy volunteers without
subjective olfactory disturbances, 40 subjects - 20 females and
20 males (ranging from 21 (o 40 vears) - were selecied (o
malch characteristics of the study group.,

Approval Tor this study was oblained from the Ethics
Commiltes of our institution and a signed informed consent
was oblained from all subjects,

Inclusion and exclusion criteria

Wine tasters were all students or young staff from the
Oenology School who tasted and smelled wine regularly and
had at least one year of smell and taste training. All subjects
were healthy, and in both groups, individuals with neurode-
generative disorders such as Alzheimer and Parkinson dis-
eases, and nasal disorders such as nasal polyps, chronic rhinos-
inusitis, or allergic rhinitis were excluded from the study.

Study design

Anterior rhinoscopy, nasal endoscopy and smell test were per-
formed individually by the same ololaryngologist on the same
day. There was no significant difference between the groups in
terms of age, gender or smoking habits.

Qdour-identification test (BAST-24)

Twenty chemical odorants were selected to assess the st cra-
nial nerve: banana, gasoline, lemon, rose, onion, smoke,
aniseed. coconut, vanilla, melon, orange, bitter almond,
pineapple, cheese, strawberry, mushroom, eucalyptol, clove,
turpentine, and peach.

The smell test was performed in a quiet, noise isolated, well
ventilated room, with controlled humidity and temperature
(21-23°C). All the odorants were located in hermetic glass jars.
Meither the examiner nor the wine tasters or healthy controls
were allowed to wear perfumes, lotions or creams on the day
of testing. The odorant jar was positioned at 1 cm below the
nose and without contact to the researcher’s finger or the vol-
unteer's face. After being exposed for 5 seconds to each odor-
ant, volunteers were asked by the investigator to answer a
number of questions to test: 1) smell detection: “did vou smell
something?”; 2) smell identification: “did you recognize this
odour?; 3} smell intensity: “was this odour intense?”; 4} smell
irritability: “was this odour irritating?™; 5) smell freshness: “was
this odour fresh?"; &) smell pleasure: “was this odour pleas-
ant?"; 7) smell forced choice: “which of this four odours did
you smell?”. The first six questions had two possible answers:

Marifio-Sanchez er al.

yes (1) or no (0, while the seventh question had four foreed
multiple choice answers, and only one was correct, The test
was repeated for each of the 20 odours, For all smell character-
istics, the total score was 0t 20 (0 -100%),

Statistical analvsis

Data analysis was performed with the statistical package SPSS
15.0 for Windows (8P5S8 In¢, Chicago, TL, USA), The Mann-
Whitney U test was used (o compare smell characteristics
between the wine tasters and the healthy control population. A
pvalue of less than 0,05 was considered statistically significant.
The data was presented as mean £ 5D (standard deviation),

RESULTS

Wine tasters and healthy controls scored similarly in smell
detection (100% versus 99 £ 1%, respectively) bul the wine
tasters performed significantly better on identification (72 £
17%; p < 0.05) and forced choice (85 & 11%: p < 0.05) com-
pared to healthy controls (63 & 20% and 74 + 11%, respective-
Iy). In addition, wine tasters reported more odours as intense
(80 = 13%; p < 0.05), but fewer odours as irmitating (18 £ 12%;
p =< 0.05) than controls (537 £ 17% and 37 + 12%, respectively).
Wine tasters showed no significant dilferences in perception of
freshness (45 + 16%) or pleasure (63 * 12%) when compared to
healthy velunteers (42 £ 19% and 58 + 16%, respectively)
(Figure 1).

DISCUSSION

The WINECAT study is the first investigation o compare
olfactory perceptions of wine tasters with those of non-trained
healthy controls using a smell test that has been validated for
this population. The most important findings of the study
were: 1) wine laslers have an increased ability to correctly
identifly odours than a non-trained healthy population; 2) wine
tasters perceive odours as more intense and less irritating with
a superior frequency than non-trained subjects,

It is well known that olfactory discrimination of unfamiliar
odours improves rapidly with odour exposure . One study

%
- Wine Laslers Healhy popatason
1] - .
*

L]

[ ]

- -

aw

Figure 1, Smell characteristics of odours: comparison between wine
tasters and controls, *p <2005,
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Smell test; Wine rasters versus controls

has reported improvement in odour discrimination after sub-
Jects were tramed for one hour, bul failed to show an improved
discrimination for non-trained odours "™,

Repeated assessment of smell detection has been found (o
consistently decrease the smell threshold for four edorants ™,
Mevertheless, some researchers have indicated that sensitivity
o odours rapidly decreases with repeated exposure Lo either
orthonasal or retronasal odours, and it takes an appreciable
time Tor full sensitivity (o recover when the odour is removed
1)

In a recent study, Hummel et al. 3 evaluated the impact of
exposure (o high concentrations of environmental odours on
general olfactory function, comparing 58 subjects employed in
perfume retail outlets with controls, matched for age and gen-
der, who worked in less odorous environments. They found no
differences between groups in odour identification or odour
thresholds, although subjects working in perfume retail outlets
were better than controls in supra-threshold odour discrimina-
tion. These findings would suggest that exposure o odours
produces an increase in the ability of discriminating odours =
It was recently reported that training with odorants increases
olfactory function in subjects with hyposmia. This is a very
important clinical finding because one quarter of the patients
who consull to a smell clinic, think their disorder has not been
well managed M but also because it suggests (hat the sense of
smell may have the ability to change and recover.

Most of the studies about wine laslers compare subjects with
different levels of experience or training, confirming that wine
experis can perform at a higher level than novices in tasks that
require discrimination, recognition, or matching on the basis
of wine sample description. In 1990, Solomon suggested that
the superiority of experts in correctly matching wines in sam-
ple testing may be based on more consistent use of verbal
descriptors 3 However, a later study showed that wine tasters
were better at discriminating between wines even in the
absence of the linguistic skills associated with formal wine
training 8 These findings were later corroborated by Parr et
al, by comparing 11 experts with 11 novice wine judges.
Detection thresholds for n-butyl alcohol did not differ between
groups, but experts showed superior discrimination of olfacto-
ry stimuli when compared with novices for wine relevant
odours. However, there was no evidence of superior olfactory
identification by experts; nor did expertise affect the consisten-
¢y of labeling wine relevant odours. Although they found no
correlation between odour recognition and the consistency of
identification by either experts or novices, they did point to
such a trend which may have been significant had the sample
size been larger, suggesting that verbal skill may interfere with
olfactory performance in expert wine judges UM To minimize
the advantages of experts and enhance the sensory measure-

[}
U sed a

ment and performance of non-experts, Zamora et al.
list of descriptions generated by trained assessors, to compare

the performance of wine experts and subjects trained in senso-
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v analvsis but with little experience in wine tasting, They
found that the trained panel reached a higher level of consen-
sus, while the experts were more discriminative among attrib-
ules and were better in replicating terms "% In & recent study,
it was reported that untutored experience can also improve
wine recognition capabilities ”“'.

To date, only one study has compared the sense of smell
between wine experts and non-trained healthy controls on
smell detection [or a given element in a compound smell stim-
ulus, using common as opposed o wine-specilic odours. They
used eugenol (“clove”) and citral (“lemon”) in a task where par-
ticipants had (o discriminate between eugenol and a mixture of
eugenol and citral, using a two-choice ascending method ol lim-
its in which the concentration of citral was adjusted. Wine
tasters required a weaker citral concentration to make this accu-
rate discrimination. When absolute thresholds were measured
for I-butanol, wine tasters produced similar results to a
matched group of non-experts. Wine tasters performed signifi-
cantly better on identification of 16 odour stimuli than controls,
However, this overall effect was predominantly due to a few
odours (lemon, orange, cinnamon, lilic). They therefore deter-
mined to what extent wine tasters had professional experience
with each of the 16 sets of test stimuli by calculating an “experi-
ence factor”, which was found to significantly correlate with the
number of correct identifications among wine tasters, It seems
logical to expect that, at an elementary level, experts would
show greater accuracy in component identification. This
hypothesis is confirmed by the finding that, when experts and
novices sampled 16 odours and then, afler each odour, were
asked to identily its source from a list of four alternatives,
experts showed greater accuracy in the task. While there was a
tendency for the wine tasters with the higher experience factor
to outperform the controls for the 8 sets of stimuli, no such ten-
dency was found for the 8 sets with the lowest experience fac-
tor. Rather than indicating that professional experience with
wine-related compounds reflects generally superior sensory
abilities, this suggests professional experience contributes to

perceptual learming in odour identification W

In the WINECAT study, although olfactory threshold or dis-
crimination tests were not used, a validated smell test ¥ with
common odorants, was used to compare performance of wine
tasters with that of a control group. This study confirms previ-
ous evidence that olfactory performance is facilitated by per-
ceptual learming. Although previous studies that compare wine
experts with novices have found differences in odour discrimi-
nation, they have not found differences in odour identification.
However, when comparing wine tasters with controls, Bende et
al. " did find that wine tasters were better at identifying wine
related odours. We also found that wine tasters outperform
controls in the dentification of odours. These results would
suggest that the ability to identify odours is related to percep-
tual learning, and that wine tasters have an acquired skill in
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identifying odours related to wineg, like those in our set of
odours (aniseed, lemon, vanilla, rose, orange, banana, pineap-
ple), Although controls experience these odours during their
daily lives, they have not been formally trained in identifying
them.

Another interesting linding in our study is thal wine tasters
described more odours as intense, bul fewer odours as irritat-
ing when compared (o controls. This could be explained by the
maore consistent use of verbal descriplions associated with for-
mal wing training, or by a higher sensilization and level of tol-
erance in those subjects (rained to detect small changes in
odorants, and used 10 intense odours over prolonged periods,
It could be also be explained by functional changes mediated
peripherally, Evidence has shown (hal repeated exposure 1o an
odorant (androstenone) can increase the sensitivity of the
olfactory epithelium to that odorant in genetically anosmic rats
2% and of olfactory receptor cells in salmon (phenyl ethyl alco-
hal} ",

The non superiority of wine lasters over controls on detection
may be explained by the fact that wine tasters have no training
in detection per se, implving that odour learning does not
transfer [rom the olfactory task of identification to the detec-
tion of odours. An other hypothesis is that detection is purely
sensoral and therefore not altered by traiming, while identifica-
tion is a cognitively mediated task.

COMCLUSION

In conclusion, our study demonstrales that wine fasters are
superior (o a non-trained healthy population in their abilities
to identify odours by name and to identify a specific odour
among 4 possible choices. These cognitive abilities do not
extend to sensorial smell detection. In addition, wine tasters
perceive odours as intense and not irmtating with more fre-
gquency than non-trained subjects.

There is an obvious need for well designed prospective, ran-
domized studies, with validated smell tests, to compare olfac-
tory functions in wine tasters with different levels of training,
with those in healthy controls to determine the potential influ-
ence of perceptual learning and verbal skills in olfaction.
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KEYWORDS Summary

Hyposmia; Background: The aim of the study was to evaluate the sense of smell in patients with
Olfaction; bronchiectasis.

Bronchiectasis; Methods: Prospective controlled study was performed on 91 patients with bronchiectasis.
Chronic rhinosinusitis: Bronchiectasis patients were sub-classified depending on: the presence of chronic rhino-
MNasal polyposis; sinusitis, with or without nasal polyps, and the bronchiectasis ethislogy. Olfactory function
Smell disorders was evaluated by means of the Barcelana Smell Test (BAST-24) olfactometry for detection,

identification, and forced choice for the first and fifth cranial nerve dependent odours in
comparison to a group of 120 healthy volunteers,

Results: Most patients with bronchiectasis (80.2%) satisfied EP*0S criteria of chronic rhino-
sinusitis (CRS), and 26.4% presented nasal polyps (MP). Smell detection, identification, and
forced choice tests were significantly (p < 0.001) worse in bronchiectasis patients than healthy
controls for both the 1st and 5th CH. Ameng subgroups, patients with CRS presented a significant
{p = 0.05) reduction in smell detection compared to both healthy controls and patients without
CRS. Patients with both CRS and NP presented a significant (p < 0.01) reductien in both smell
detection and forced choice compared to patients with CRS and without NP. Patients with bron-
chiectasis and primary humeral immunodeficiency had a poorer smell detection (p < 0.001) and
forced choice (p < 0.001) compared with post-infective and idiopathic bronchiectasis patients.
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Conclusions: Patients with branchiectasis have a moderate loss of smell with a higher impairment
in patients with CRS, being maximal in patients with NP, Patients with immunadeficiency branchi-
ectasis showed high prevalence of CRS, and therefore marked impairment on the sense of smell.
The mechanism could be explained through a mixed ethiology (obstruction/inflammation).

@ 2010 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction

Bronchiectasis is a chronic bronchial disease with a structural
derangement of the bronchial wall, with permanent and
irreversible destruction and dilatation, retained secretions,
and recurrent infections which cause inflammation, obstruc-
tion, damage of the lower airway, significant impact on health
care, and impairment of the quality of life (QoL)."* Bron-
chiectasis is a consequence of a variety of different diseases
whereby infection and excessive mucous production appear
to be the most important contributory factors, Although more
than 50% of bronchiectasis cases are still considered idio-
pathic, the study of contributing potential causes may have
important implications for the management of the disease.*

Supporting the "united airways"” concept, we've demon-
strated that almost three in four patients with BQ (77%) pre-
sented criteria for chronic rhinosinusitis (CR5), and one in four
patients had nasal polyps {NP) at nasal endoscopy (25%).° Our
findings also suggest that patients with bronchiectasis should
always be evaluated for CRS and NP, while patients with CR3
and MP should also be assessed for lower airway diseases,
including bronchiectasis.” In addition, patients with bronchi-
ectasis and CRS have worse pulmonary function and more
bronchiectasis extension on HRCT scan.® Also the presence
of CRS has a negative impact on the Qol of patients with
bronchiectasis®’ and is associated to an increased bronchial
colonisation with potentially pathological microbes.*

Alterations in olfaction in patients with bronchiectasis
with or without sinonasal pathology have not yet been
evaluated using subjective olfactometry. Several odour-
identification tests have been developed for clinical use in
different countries and cultures. However, due to the fact
that the nature of odour identification is closely related to
familiar and cultural aromatic items, this usually limits the
use of olfactory tests to the country or region where they
have been developed and validated. 5o far, the Barcelona
smell Test-24 (BAST-24),% a smell test validated for the
Spanish and Mediterranean population, has been used to
evaluate the sense of smell in the healthy Spanish pop-
ulation,® and the loss of smell in persistent allergic rhinitis'®
patients, showing a link between the magnitude of smell
disarders and the severity of allergic rhinitis.

The aim of this study was to assess the sense of smell in
patients with bronchiectasis depending on: 1) the existence
of CRS with/without NP, and 2) the ethiology of bronchiectasis.

Materials and methods

Study population

Patients {n = 91) with idiopathic, post-infective, or primary
humeral immunodeficiency (PHI) bronchiectasis in a stable

phase of their illness were included in this prospective
controlled study from March 2007 to February 2009, Seventy-
three patients fulfilled EP*0S criteria’ for CRS {80.2%), and
twenty-four had NP (26.4%).” The control group consisted of
120 healthy, community volunteers of middle socioeconomic
class from Barcelona in the same area as recruited patients.
Individuals with neurodegenerative disorders such as
Alzheimer and Parkinson diseases, and nasal disorders such
as nasal polyps, chronic rhinosinusitis, or allergic rhinitis
were excluded from the study. All olfactometries in healthy
controls were performed before the cases.”

Design

As reported in the previous s.tuu:ly.5 the diagnosis of bron-
chiectasis was performed on the basis of characteristic
clinical symptoms and chest-CT scanning (Siemens Emoation
Duo Two-slice 5 mm with high resolution slices 1 mm for
pulmonary parenchyma). Stability of the bronchiectasis
condition was assessed by a complete clinical evaluation,
forced spirometry and, where necessary, chest radiology.
Stable bronchiectasis condition was defined as the absence
of fever, no impairment of airflow limitation, no increase in
sputum overproduction or change in the macroscopic
characteristics (purulence), and no increase in chronic
cough. In summary, stable bronchiectasis showed no
increase in respiratory symptems or modifications in the
treatment throughout the previous & weeks. Post-infective
bronchiectasis was diagnosed when the patient reported
a history of symptoms appearing immediately after a severe
infection, such as pneumonia, tuberculosis or whooping
cough. All patients were evaluated for serum immuno-
globuling {lg), 1gG, lgA, IgM, and IgG subclasses {1—4) to
discard PHI. Idiopathic bronchiectasis was diagnosed when
known causes of bronchiectasis were ruled out. The Ethics
Committee of our institution approved the study and signed
informed consent was obtained from all patients.

Exclusion criteria were: hospitalization in the previous
2 months, use of antibiotics in the previous 4 weeks, pseu-
dormona colonisation, or presence of a serious concomitant
illness.

To characterise the involvement of upper airway disease in
patients with bronchiectasis, the following diagnostic
outcomes and tools were used in the study: nasal symptom
score, nasal endoscopy, sinonasal CT-scan (Siemens Somaton
P4 Unislice 3 mm). Hasal congestion/obstruction/blockage,
reduction or loss of the sense of smell, anterior rhinorrhea,
post-nasal drip, facial pain/pressure, itching, and sneezing
was scored using a Likert classification (0—3). Polyp size was
scored from 0 to 3 for each nasal cavity using nasal endoscopy,
following Lildholdt's classification.' A radiologist blindly
staged sinus occupation for each patient, using CT scanning
and the Lund—MacKay score system (0—24)."% Nasal function
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was measured by rhinomanometry and acoustic rhinometry. -
Masal and bronchial inflammation was evaluated by nasal and . 5
exhaled nitric oxide (NO), respectively. These results have _T T .
already been published in a previous manuscript.® _|g-~ 55 wmilg
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Olfactometry . é
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After a 4-week washout period for oral and intranasal g E; ™ ‘_f_: H H g
steroids, all patients were analysed for smell disorders by 4 j + - = TE
means of BAST-24 olfactometry.”"” Patients were single g|& ARFBEN- 2F e
blinded to 20 odours for the 1st cranial nerve and 4 odours o -g
for the 5th cranial nerve. Briefly, as previously described, E R 0 || I
the smell test was performed in a quiet, noise isolated, g gHH -z 4 =
well-ventilated room, with controlled humidity (40—70%) E al= ‘.?: ,’E‘,: r: : = g ;‘ ul
and temperature (21—23 °C). Neither the examiner nor the =
patients and controls were allowed to apply any perfumes, o £
lotions, or creams beforehand. All the odorants were = B in ol g
located in hermetic glass jars. Once opened, the oderant =1 : I - §
jars were randomly presented at 1 cm from the nose with f‘ I ~ 5 H : g
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face. Patients were studied for the different smell char- =
acteristics: detection, identification, and forced choice - 5
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Among patients with bronchiectasis (n = 91); 59.3% gleal= FRSBen BF 2zpcgd
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[n = 54) were classified as post-infective bronchiectasis, E ﬁ [ ==
30.8% (n = 28) as idiopathic bronchiectasis, while 9.9%  §| z » i e
{n = 9) as bronchiectasis due to PHI. The mean age was gl= E H - e s
54.7 + 1.6 years (ranging from 18 to 82 years), predomi- ol 8¢, 83z ~:§§ EE i 2
nantly women (68.1%), 5.5% were current smokers and = 3EE ELE E
23.1% were ex-smokers. The mean age at bronchiectasis § _ ®888838
diagnosis was 40.1 + 2.1 years. Patients with CRS (38.4 + 2 g g E e
years), mainly with NP {36.2 + 4.5 years) were diagnosed ¥ =4 = ssaa
with bronchiectasis earlier than patients with ne sinonasal 5 = Ehanan
pathology {46 + 4 years). Patients with CRS, 69.8% of them G =g gl
being female, had a significant higher female ratio (2.3:1), E u _5’_&‘ il g E E g E
this ratio was even higher in patients with CRS without NP B 43 e =@ oo
(5.1:1), compared to patients with no CRS (1:1) or patients = c & ) E.; tEL L
with CRS with NP (1:1). Most of BQ patients (80.2%) had \,E, 3 E L = e Eg e s S
CRS, while 26.4% had NP (Table 1). Interestingly, all & caSs B£ Y 2232222
patients with PHI bronchiectasis fulfilled EF?0S criteria' - “ E,E by 2 @ E = E E 338D
for CRS and 55.5% had NP at nasal endoscopy. Mo signifi- & E ’ 4= :E = ‘,;n; ;; & %EEE %
cant differences existed regarding the presence of CRS "E z _&ng E SESER dsss5ss

depending on smoking history.
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Olfactory function A DETECTION

= e E
For the 1st cranial nerve (CM) odours, patients with bron- ST : :

chiectasis had worse scores (p < 0.001) in smell detection,
identification, and forced choice compared to healthy
controls. Curiously, patients with bronchiectasis without
CRS had a poorer smell identification and forced choice
{(p = 0.001) compared to healthy controls. Patients with
EP*0S criteria of CRS showed worse scores in smell detec-
tion (p = 0.05), but not in identification and forced choice
than patients without CRS. In addition, patients with CRS
with MP showed warse scores in smell detection (p < 0.05),
and forced choice {p < 0.05) but not in identification com-
pared to patients with CRS without NP (Fig. 1).

There was an inverse correlation between the symptom
"loss of smell™ score and smell identification (R: —0.500;
p = 0.001) and forced choice (R: —0.400; p = 0.001) mea-
sured by BAST-24, and the "loss of smell” score and the
anterior (R: 0.400; p =< 0.001) and posterior (R: 0.400;
p = 0.001) ethmoid sinus occupation by sinonasal CT-scan.

The smell identification (R: 0.400; p < 0.001) and forced
choice (R: 0.300; p = 0.05) measured by BAST-24 had a
direct correlation with the velume (0—6 cm) by acoustic
rhinometry. Alse the smell detection (R: 0.300; p < 0.05)
and identification (R: 0.350; p < 0.05) by BAST-24 corre-
lated with the level of nasal NO.

Patients with bronchiectasis and PHI had a poorer smell
detection (DT: 69.4 = 15%; p < 0.001) and forced choice
(FC: 36.6 = 9.8%; p < 0.001) compared with post-infective
(DT: 97.1 4 1.7%, FC: 59.4 & 2.5%) and idiopathic (DT:
92.3 + 4%, FC: 58.7 £ 5%) bronchiectasis (Fig. 2). This find-
ing could be due to a higher prevalence of CRS with ar
without MP. Compared to patients with post-infective
bronchiectasis, patients with PHI also had a higher "loss
of smell” score (0.54 + 0.1 vs. 1.5 £ 0.5; p < 0.05) and
sinonasal CT-scan score (6.2 £ 0.5vs, 9.8 + 1.4; p < 0.05).

For the 5th CH, patients with bronchiectasis also had
poorer scores for smell detection, identification, and
forced choice compared to healthy controls (Table 2).

Discussion

This is the first study to describe in-depth the characteristics
of olfactory dysfunction in patients affected by bronchiec-
tasis, The major findings of the present study were: 1) there
is a clear impairment of smell dysfunction in the detection,
identification, and forced choice in bronchiectasis patients,
compared to healthy controls; 2) the loss of smell detection
and identification is particularly present in CRS patients,
being higher in MNP patients and in PHI bronchiectasis;
3) patients with BQ without CRS have normal values on smell
detection but not on identification, and forced choice. In
conclusion, these results strongly support the notion that
suffering from bronchiectasis has a moderate impact on the
sense of smell.

Among the most prevalent causes of smell disorders, we
may include viral upper respiratory tract infection,'® and
chronic sinonasal inflammatory diseases such as allergic
rhinitis, CRS and MP. Patients with persistent allergic
rhinitis (PER} have a moderate loss of smell with a higher
impairment seen in those with self-reported hyposmia and
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Figure 1  Olfactory function measurements by using BAST-24

for bath the 1st cranial nerve on bronchiectasis patients with/
without CRS and with/without NP and healthy controls for:
A smell detection, B: identification, and C: forced choice.
Unpaired Student’s ¢ test was used.

moderate-to-severe PER."” Patients with CRS with NP have
an impaired sense of smell, while asthmatics and especially
those with persistent asthma have an increased impact on
the loss of smell, The loss of smell may be used as a clinical
tool to identify both NP and asthma severity.'®

Previous r:!;[:utn"cs5 ? from our group have demonstrated
that 77% of patients with post-infective/idiopathic bron-
chiectasis satisfied the EP0S criteria' for CRS while
moderate nasal polyps were found in 25% of patients at
endoscopy. Nasal MO was significantly lower in patients with
nasal polyposis than in those without it, and inversely
correlated with the ostiomeatal complex occupancy. In the
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Figure 2  Olfactory function measurements by using BAST-24
for bath the 1st cranfal nerve depending on bronchiectasis
ethiology (ID: idiopathic, Pl: post-infective, PHI: immuncdefi-
ciency) for: A: detection, B: identification, and C: farced choice.
Unpaired Student’s ¢ test was used.

chest HRCT scan, patients with CRS showed higher extension
of bronchiectasis than patients without CRS. Bronchiectasis
has been associated with loss of smell particularly in patients
with CRS and mainly in these with MP. The presence of this
olfactory loss seems to be associated with the presence of
severe CRS in patients with bronchiectasis. In addition, the
presence of CRS in patients with bronchiectasis is related to
a higher impact an QoL,*" a higher prevalence of potentially
pathogenic microbial colonisation,” and a greater extension
of bronchiectasis.” A potential limitation when assessing
olfactory function bias could be possible, if patients
considered loss of smell being causally related to their
disease. This could lead some patients to over/understate
their symptoms. Two potential causes may be invalved in the
pathogenesis of olfactory dysfunction in bronchiectasis:
obstruction and inflarmmation. Furthermore, the present
study has demonstrated that there is a close relationship
between olfactory dysfunction (BAST-24), nasal obstruction
{acoustic rhinometry), and nasal inflammatory changes
(nMO}. These results suggest that olfactory disorders in BQ
patients may have a mixed ethiology in which the main
factors responsible are nasal obstruction and inflarmmation.

Classically, cystic fibrosis, primary ciliary dyskinesia, and
immunodeficiency bronchiectasis were more related to
a higher prevalence of CRS.'” In this study, patients with
PHI had a higher loss of smell, both by Likert scale and
BAST-24 as well as a higher sinonasal CT-scan occupation,
a higher bronchiectasis extension, and a tendency to poorer
lung function.

Mo studies had previously investigated the sense of smell
in patients with bronchiectasis by olfactometry. This is the
first study to show a moderate impact of bronchiectasis on
the sense of smell with a relationship between the severity
of CR5 and the loss of smell. It is also the first to show
findings that suggest a mixed ethiology (obstruction/
inflammation) as an explanation for these smell disorders.
Thus, a simple question to patients with bronchiectasis
about their sense of smell may be a reasonable guide in
defining the potential existence of CRS with/without nasal
polyps in addition to defining patients with a higher severity
of bronchiectasis.

In summary, CRS without or with nasal polyps, is the main
cause of a partial or total loss of smell in a patient with
bronchiectasis. The sinonasal CT-scan and the nasal symp-
toms will give us the diagnosis of CRS but to identify the
presence of nasal polyps, nasal endoscopy is mandatory.
In the clinical practice, an important number of patients with
asthma or bronchiectasis are never diagnosed of their

Table 2 BAST-24 olfactometry outcomes in bronchiectasis patients and healthy controls depending on the existence of CRS

with or without NP for the fifth cranial nerve.

Healthy Bronchiectasis (BQ)

controls Total Mo CRS With CRS CRS-MP CRS + NP

N =120 N = 91 N=18 N=73 N =49 N =24
Smell detection (%) 98.3 = 0.6 75.8 + 2.3 69.4 = 6.5 77.4 + 2.4 791 + 2.4 74 + 5.3
Smell identification (%)  62.7 = 2.6 36 + 3™ L7 37+ 32 T 4™ 35.4 + 5.8
smell forced choice (%)  46.9 + 2.4 31.9 4+ 2.6** 333 & 5.3° 3.5 4 3 32.6 4 3.7+ 29.1 4+ 4.9

B, bronchiectasis; CRS, chronic rhinosinusitis; NP, nasal polyposis; SEM, standard error of the mean.
Unpaired Student's ¢ test: *p < 0.05, *p < 0.01, **p < 0.001, compared to healthy controls.
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associated sinonasal inflammatory disease. Thus, an alert
symptom like “the loss of smell” may help respiratory
physicians to refer the patients to an EMT specialist for
further diagnose and management of CR5. This could also
help respiratory physicians to prevent bronchiectasis exac-
erbations. Also, it is of essential importance to create
multidisciplinary units {with the collaboration of respiratory
physicians, allergologists, and ENT specialists) to improve
the global management, care and follow-up of these
patients.
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Abstract

Background: Persistent allergic rhinitis (PER) has a moderate
impact on the sense of smell, but no controlled study has
reported the effect of antihistamines on the loss of smell in
patients with PER. Methods: Patients with PER and subjec-
tive loss of the sense of smell (n = 27) were included in this
pilot randomised, double-blind, placebo-controlled study.
Masal symptoms, nasal endoscopy, skin prick test, acoustic
rhinometry, peak nasal inspiratory flow, nasal nitric oxide
(nMO), and clifactometry (Barcelona Smell Test-24; BAST-24)
were performed and evaluated in all PER patients at baseline
and after 7 and 30 days of treatment with levocetirizine 5 mg
or placebo. Resufts: The study population was randomized
into two homogeneous groups: levocetirizine (n = 14) and
placebo groups (n = 13). The evolution of symptoms reflect-
ed the therapeutic effect of levocetirizine treatment on rhi-
norrhea, nasal itching, eye itching, sneezing, and the total
symptoms score after 7 and 30 days. Significant improve-
ment in loss of smell by a visual analog scale (VAS) was ob-

served after 7 days of levocetirizine treatment (7.2 + 4.3;
p < 0.05) compared to placebo (-9.4 £ 6.2). Improvement
in smell identification by BAST-24 was strongly correlated
{r=0.72; p < 0,05} with smell improvement by VAS after 30
days. After 7 days of treatment with levocetirizine, the nMO
values decreased (=494 *+ 188) compared to placebo (155 *
284 ppb; p < 0.05). Conclusions: The CIRANO study suggests
that levocetirizine is effective on PER symptoms, including a
transient improvement in loss of smell, and that this im-
provement concurs more with reduction of nasal inflamma-
tion than of nasal patency. Copyright © 2012 5, Karger AG, Basel

Introduction

Anestimated 5-30% of the general worldwide popula-
tion suffers from allergic rhinitis (AR) [1]. AR is an in-
flammatory disease affecting the nasal mucosa with a
considerable impact on the quality of life (QoL) (work,
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school, and social life) of the sufferer, Classically, AR was
divided into seasonal (SAR) and perennial (PAR), Nowa-
days, using ARIA criteria, AR is divided into persistent
(PER) or intermittent AR (IAR) [2].

Although several studies have reported smell disor-
ders associated with SAR [3-9], few studies have ad-
dressed the potential loss of smell in patients with PAR
[8, 9]. It is well known that the association between AR
and chronic rhinosinusitis seriously harms the sense of
smell [10, 11]. Smell disorders are present in 21-23% of
patients with AR [12, 13], but 31% of patients with AR
have gustative upsets [13]. A study documented the mod-
erate loss of smell (15%) after allergen exposure, with
70% nasal narrowing [3]. We recently published the first
study using ARIA criteria in patients with PER, which
concluded that this disease induces a moderate loss of
smell, with a higher impairment in those with self-re-
ported hyposmia (SRH) and moderate-to-severe PER
[14].

Few controlled studies [6, 15], all done in SAR, have
investigated the effect of antihistamines improving the
sense of smell and nasal congestion in AR. Levocetiri-
zine is a potent second generation nonsedative H-antag-
onist used in the treatment of AR and urticaria. The
XPERT study demonstrated that levocetirizine improves
nasal symptoms [16] and QoL [17] and reduces socioeco-
nomic costs [18] in patients with PER, with an incidence
of side effects similar to that of placebo. Compared to
other anti-H,, levocetirizine possesses a very favorable
pharmacokinetic and pharmacodynamic profile with
high selectivity for the H,-receptor, a low volume of dis-
tribution, and virtually no liver metabolism or drug-to-
drug interaction [19]. In patients with PAR, a random-
ized, double-blind, placebo-controlled study comparing
levocetirizine and loratadine demonstrated a significant
improvement in nasal symptoms (83,8 vs, 66.7% of pa-
tients) compared to placebo [20]. To date, no controlled
study has reported the effect of antihistamines on the
sense of smell, nasal inflammation, and nasal congestion
in patients with PER.

However, the nature of odor identification, closely re-
lated to familiar and cultural aromatic items, usually lim-
its the use of olfactory tests to the country or region where
they have been developed and validated. So far, the Bar-
celona Smell Test-24 (BAST-24) [21], a smell test validated
for the Spanish and Mediterranean population, has been
used to evaluate the loss of smell [14] in PER patients,
showing a link between the magnitude of smell disorders
and the severity of AR,

The CIRANO Study

Material and Methods

Population and Design

Study Population

From a population of 49 patients with PER, 27 consecutive pa-
tients with SEH were included in this randomized, double-blind.
placebo-controlled study. Inclusion criteria for the patients were
a history of PER (at least 2 years), according to ARIA [2] duration
and severity criteria, with SRH. Exclusion criteria were the exis-
lence l,'lf-iﬂ}' nasal disease other than PER: TAR, acute or chronic
rhinosinusitis, specific immunotherapy during the 3 years before
the study, age under 18 years, pregnancy, antiallergic therapy at
study entry, presence of parasitic infections, hypereosinophilia
syndrome, or refusal to consent.

Study Design

Patients with AR were evaluated for PER (symploms present
for more than 4 days a week and for more than 4 consecutive
weeks) following ARIA guidelines [2]. The primary objective of
this double-blind placebo-controlled trial was to assess the effi-
cacy of 5 mg levocetirizine dihydrochloride tablets administered
once daily at bedtime for 4 weeks compared to placebo to improve
the sense of smell, by using the Barcelona Smell Identification Test
[BAST-24), in PER patients. Secondary objectives were to assess
the efficacy after 7 days of treatment and at the end of the treat-
ment period (30 days) on nasal symptoms including loss of smell,
as well as nasal permeability and patency [acoustic rhinometry,
peak nasal inspiratory flow (PNIF) monitoring], nasal inflamma-
tion (nasal nitric oxide; nNO), Qol {Rhinoconjunctivitis Quality
of Life Questionnaire; RQLQ), and 53&:[}; after 4 weeks of levoce-
tirizine or placebo treatment.

Nasal symptoms, nasal endoscopy, skin prick test, acoustic
rhinometry, PNIF, nNO, and olfactometry (BAST-24) were per-
formed and evaluated in all PER patients. Patients were allowed
to use nasal saline washes during a 4-week washout period for oral
and intranasal steroids, a 2-week period for antileukotrienes, and
7 days for antihistamines. The Ethics Committee of our institu-
tion approved the study, and signed informed consent was ob-
tained from all patients.

Cutcome Assessment

Allergy Study

Skin prick tests were performed using commercial extracts
agaimil the main airborne al|:rg:ns present n our g:ugraphic
arca.

Nasal Endoscopy

Mucopurulent discharge from the middle meartus, edema/mu-
cosal obstruction primarily in the middle meatus, and nasal pol-
yps were evaluated for exclusion criteria.

Nasal Symptoms

Loss of the sense of smell and the global rhinitis score (GRS}
were assessed using a visual analog scale (VAS; 0-10 cm). In ad-
dition, nasal congestion, rhinorrhea, nasal and eye itching, sneez-
ing, and the Total 4 Symptoms Score (T455; sneezing, rhinorrhea,
nasal and ocular pruritus) were assessed using a Likert scale (0-3).
All symptoms were assessed at baseline and after 7 and 30 days of
treatment,

Int Arch Allergy Immunol 2012;158:184-190
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Table 1. Demographic data on PER patients with SRH

All Placebo Levocetiri-
patients zine, 5 mg
Patients, n (%) 27(100) 13 (481)  14(5L9)
Mean age & SEM, vears jilex2 32628 3l1x2%
Females, n (%) 13 (48.1) 6(46.2)  T(50)
PER severity
Mild, n (%) 4 (14.8) 3(23.0) 1{7.1)
Muoderate/severe, n (%) 23 (85.2) 10 (77.0) 13(92.9)

Olfactory Function

Olf'ar;tcmelry was assessed at baseline and after 7 and 30 d.a}'.li
of treatment by means of the BAST-24 [21] using 20 odors for the
olfactory nerve. The smell test was performed in a quiet, noise-
isolated, well-ventilated room with controlled humidity {40-70%)
and temperature (21-23°C). All of the odorants were located in
hermetic glass jars. The explorer and the patients did not wear
perfumes, lotions, or creams on the day of the examination. The
odorant jar had to stay at 1 cm from the nose and there was no
contact between the explorer's finger and the patient's face.

Nasal Function

MNasal airflow was monitored (at baseline, 7 and 30 days) by
peak nasal inspiratory flow (PNIF). The test was repeated 3 times
and the best result was reported. Using acoustic thinometry, the
nasal volume from 0 to 6 cm {(Vy_s) and the minimum cross-sec-
tional area (MCA), assessed at baseline and after 7 and 30 days of
treatment, were measured from each nasal cavity within the dis-
tance of & cm from the nostrils. The test was repeated 3 times, and
the mean of MCA and volume [V, ;) of the nasal cavities were
caleulated [22].

Nasal Inflammation

nNO was used as a noninvasive marker of upper airway in-
flammation [23]. nNO was assessed at baseline and after 7 and 30
days of treatment. A nasal sample was obtained from one nostril
using a negative pressure pump with a flow rate of 3 liters/min.
Patients were instructed to blow up their cheeks to elevate the
mouth pressure in order to lift up the pa]alrz and isolate the nasal
cavity from the rest of respiratory system, nNO was measured
when the levels reached plateau values.

Quality of Life

The RQLQ is a disease-specific, validated, and reproducible
instrument for evaluating Qol. on the basis of how symptoms
and treatments aflect each patient’s physical, social, and emo-
tienal well-being, It includes 28 items distributed in 7 domains.
Allitems are scored ranging from U (ne impairment) to & {major
impairment). The RQLC) was assessed at baseline and after 7
and 30 days of treatment. A reduction in score of 0.5 or greater
was considered clinically important [24]. The differences be-
tween baseline and 7 days (A ) and 30 days (&, _s,) were cal-
culated for all of the measurements between levocetirizine and
placebo.

186 Int Arch Allergy Immunol 2012;158:184-190
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Statistical Analysis

The statistical analysis was performed using SP35 for Win-
dows (SPSS 11.0; Chicago, I1L, USAJ All analyses were performed
using two-tailed tests with significance at the p < 0.05 level, and
data are presented as means * SEM. Descriptive analysis was car-
ried out for the demographic characteristics, and a comparative
analysis between groups was performed using the ¥* test. Com-
parative intergroup and intragroup analyses were performed us-
ing nonparametric tests: Wilcoxon and Mann-Whitney tests were
used for paired and unpaired samples, respectively.

Results

Allergy Study

All patients diagnosed with PER and SRH had a posi-
tive skin prick test to house dust mites (100%), Other al-
lergen positivities were present against animal dander
(30.7%) and pollens (27%).

Demographic Data

A total of 27 patients (13 women, mean age 31.9 £ 2
years) were enrolled into this study from January 2005 to
February 2007, Most of them (23 patients, 85.2%) were
classified as having moderate/severe PER, while only 4
patients (14.8%) were classified as having mild PER. The
study population was randomized into two groups: the
group treated with levocetirizine 5 mg consisted of 14 pa-
tients {7 women, mean age 31.1 * 2.9 vears) and the pla-
cebo group consisted of 13 patients (6 women, mean age
32.6 £ 2.8 years). The two groups were homogeneous in
terms of their demographic characteristics as summa-
rized in table 1.

Masal Symptoms

Compared to placebo, treatment with levocetirizine
induced significant {p < 0.05) improvement in nasal itch-
ing (at 7 days) and sneezing (at 30 days) {table 2), and on
T4S5 (at 7 days) (fig. la) and the GRS (at 7 and 30 days)
ifig. 1b).

Olfactory Function

Significant improvement in loss of smell by VAS was
observed with levocetirizine (7.2 * 4.3; p < 0,05) com-
pared to placebo (-9.4 * 6.2) after 7 days but not 30 days
(fig. 2). Although patients treated with levocetirizine
scored better on smell detection, identification, and
forced choice by BAST-24 than those treated with placebo
after 7 days, the differences did not reach statistical sig-
nificance (table 3). However, smell identification by
BAST-24 and loss of smell by VAS after 30 days were
strongly correlated (r = 0.72; p < 0,05),

Guilemany et al.
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Fig. 1. Effect of levocetirizine 5 mg on nasal symptoms in PER patients. Improvement of the T455 at 7 days (a) and the GRS after 7and

30 days (b). p << 0.05, compared to placebo (Mann-Whitney test).

Table 2. Effect of levocetirizine and placebo on nasal symptoms
in PER patients

Symptoms Time Placebo Levocetirizine
>mg
Masal congestion B L5x0.1 24x02
Ay s 04£02 -05+03
Ap_ap -0 &*0.3 -NE*04
Rhinorrhea B 21%02 15%0.2
Ap s _0.7+0.2 _1+02
Ay o —L1£0.3 BREY X!
MNasal itching B 1903 24x0.2
Ay 02+02 -0.9%0p2*
Ay 3p -0.6x0.3 -1.2x0.2
Eye itching B 1a®E0.3 L1035
Apr 07202 -0.5£0.2
Apap -1*0.4 -0.5%0.1
Sneezing B 1.5%0.2 25%0.2
Aoy -0.3%02 -1£0.2
Apan ~04£03 ~l4+03*

B = Baseline; A = symptom differential {between baseline and
7 or 30 days).
*p < 0.05, compared to placebo (Mann-Whitney test).

Nasal Function

After 7 days, there was an improvement, although
without statistical significance, in nasal patency moni-
tored by either PNIF or acoustic rhinometry (MCA, vol-
ume 0-6) in patients treated with levocetirizine 5 mg
compared to placebo (table 4),

The CIRANO Study
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Nasal Nitric Oxide

In PER patients, at baseline, the nNO values were
higher (1,467.5 * 235 ppb) than the normal values [23].
The nMNO values decreased after 7 days of treatment with
levocetirizine (-494 * 188) compared to placebo (155 *
284 ppb; p < 0.05) (fig. 3). Similar results were obtained
after 30 days but without reaching statistical significance,
After 7 days, nNO levels were correlated (r = 0.66; p <
0.,05) with smell identification by BAST-24,

Quality of Life

After 7 days, the evolution of QoL showed an improve-
ment with levocetirizine 5 mg compared to placebo (p =
0.06) in eye symptoms and emotional function (table 5).
After 30 days, the improvement of activities on the RQLQ
was correlated with the improvement of the loss of smell
by VAS (r = 0.66; p < 0.05). Improvement in the RQLQ
was also correlated with improvement of smell identifica-
tion by BAST-24 (r = 0.78; p < 0.01).

Safety Evaluations

Both groups had similar safety profiles. No relevant
adverse events due to the treatment were reported during
the study.

Discussion
This study is the first to describe the improvement in

the sense of smell in patients with PER after levocetirizine
treatment compared to placebo, The major findings of

Int Arch Allergy Immunaol 2012;158:184-190 187
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Fig. 2. Effect of levocetirizine 5 mg on the loss of smell in PER
patients. Improvement of smell by VAS after 7 and 30 days. p <
0.05, compared to placebo (Mann-Whitney test).

Table 3. Effect of levocetirizine compared to placebo on the sense
of smell by BAST-24 in PER patients

Fig. 3. Effect of levocetirizine 5 mg on nasal inflammation in PER
patients. Improvement of nNO levels {ppb) after 7 and 30 days.
p < 0.05, compared to placebo (Mann-Whitney test).

Table 4. Effect of levocetirizine compared to placebo on nasal
function in PER patients

BAST-24 Time Placebo Levocetirizine  Nasal patency test Time Placebo Levacetirizine
Smg 3mg
Dietection B 97.3E1.9 99.2E0.7 PNIF, l/min B 49.7x114 87X 126
Ap - +0.9£0.6 +04%04 Ay - +11.4+57 +20£11.1
Apaa +1E0.6 +0.5%0.4 Agag 226X 10.0  +204*12.8
Identification B ITE56 43.1%5 Acoustic rhinometry
Ay s +1.3%54 +11.2%£52 MCA, cm? B 1204 0.7 x0.1
Agan +7.5x7 +36x3.1 Agz -0.13*x0.14 +043*04
Forced choice B 67.3+49 67.7+52 Agag  -031F2027  -0.01%002
Ag 7 +Hh4E6 +1.7+22 Volume 0-6,cm* B 1.1 1.8x21
Ao +11.5+4.2 +27+36 Ag.s 06513 +168£23
Apag  +153E11 +l08x1

B = Baseline; A = smell differential (between baseline and 7 or
30 days).
P < 0.05, compared to placebo (Mann-Whitney test),

the present study in PER patients were: (1) levocetirizine
improves the loss of smell by VAS, but not by BAST-24,
after 7 days of treatment; (2) levocetirizine improves na-
sal itching, sneezing, and the GRS score after 7 and 30
days of treatment; (3} levocetirizine improves nasal in-
flammation (nNQ) after 7 days of treatment; (4) levoce-
tirizine improves QoL in PER at 7 days, and (5) the im-
provement of smell by levocetirizine correlated with the
decrease in nasal intflammation but not with the im-
provement of nasal obstruction.

188 Int Arch Allergy Immunel 2012:158:184-190
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B = Baseline; A = smell differential {between baseline and 7 or
3l daysh; MCA = minimum cross-sectional area,
p < 0.05, compared to placebo (Mann-Whitney test).

These results support the hypothesis that levocetiri-
zine, in addition to nasal symptoms and QolL, is also able
to improve temporarily the loss of smell in PER patients,
with assessment of the sense of smell by VAS being more
sensitive to changes than subjective olfactometry (BAST-
24).

Few studies have previously reported smell disorders
in patients with SAR [3-9] and PAR [8, 9] linked to in-
flammation and not to nasal obstruction, Using ARIA
criteria, we demonstrated in a previous study that PER

Guilemany et al.
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Table 5. Effect of levocetirizine compared to placebo on QoL in
PER patients

RQLQ domains Time Placeba Levocetirizine
5mg
Activity limitations B 43F04 47+0.3
Ay s “05%04  -16E04
Ay ~L2x06 “1ED6
Sleep problems B 2804 3403
Ay g 1 16£0.3 -1£0.3
Ay 3 -L.1x0.3 -1.7x0.3
General symptoms B 28%04 303
Ay -0.1210.3 -09+03
Ay_sp —1.36£10.3 -1£0.3
Practical problems B 42105 38104
Ays —0.36%02 “1£04
Ay -L36EE05  -125%06
MNasal symploms B 3704 41%0.3
Ayy -0.3%04 1204
. —09%05 -145%0.5
Eye symptoms B 22%05 1L.8*0.5
Ays -03+03 -1&*07
Ay_sp -0.4%0.4 -1.9£0.7
Emotional function B 24X04 22103
Ays —01*03  -065+02
Ag_sp -0.2x03 -1%04
Total B 32£0.3 32x02
Bys -03+02 -09%02
Ay_sp -0.820.3 -1.3%04

B = Baseline; A = differential quality of life (between baseline
and 7 or 30 days).
"' p = 0.06, compared to placebo (Mann-Whitney test).

induces a moderate loss of smell [14]. However, patients
with PER and SRH were mainly linked to moderate-se-
vere disease, Thus, a simple question about the patient’s
sense of smell may be a reasonable guide in defining the
severity of PER,

Levocetirizine is a potent H,-receptor antagonist with
proven efficacy in both SAR and PAR, as well as in PER.
In the XPERT [16-18] study, a 6-month, double-blind,
placebo-controlled multicenter trial of 551 patients with
PER who received levocetirizine (5 mg/day) or placebo,
levocetirizine significantly improved nasal and ocular
symptoms from the first week, while nasal congestion
only improved after 5 weeks of treatment, Our study also
showed that levocetirizine significantly improved nasal
itching, sneezing, the total symptoms score, and the GRS
by VAS, Asin the XPERT study, our data did not show an

The CIRANO Study
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improvement in nasal congestion after 1 month of treat-
ment with levocetirizine,

A recent study (ACCEPT-2) [25] demonstrated that
desloratadine was effective in reducing the total symp-
tom burden and individual symptom scores associated
with PER, with a safety profile similar to that of placebo,
as has been shown before for IAR (ACCEPT-1) [26]. Im-
provements were also noted in various measures of QoL
(RQLQ) and school/work productivity. In opposition to
our data, the ACCEPT-2 study showed an improvement
in nasal congestion after 29 days of treatment with deslo-
ratadine. In PER patients, rupatadine and cetirizine were
also significantly more effective than placebo on nasal
symptoms at 4 and & weeks, but only rupatadine showed
significant differences with placebo on nasal symptoms
at 12 weeks [27]. A significant relief of nasal obstruction
was not observed for any of the active treatments when
compared to placebo.

In our study, levocetirizine improved the loss of smell
by VAS but not by BAST-24, In spite of the sample size, it
is clear that loss of smell by VAS is more sensitive than the
BAST-24 in detecting an improvement in the sense of
smell.

The pathogenesis of olfactory dysfunction in AR is not
fully understood, Patients with AR have shown a close
correlation between the loss of smell and inflammatory
markers such as eosinophilic cationic protein (ECF) [5]
and blood eosinophils [12]. In fact, treatment with intra-
nasal steroids improves the loss of smell in AR patients
[15]. A previous study [14] suggested that the loss of smell
in PER patients may have a mixed etiology in which two
main factors may be responsible, nasal obstruction and
nasal inflammation. In the present study, the olfactory
improvement after levocetirizine seems to be more re-
lated to anti-inflammatory changes measured by nNO
than to nasal patency changes. The small number of pa-
tients in this pilot study could be the reason for the lack
of significance in nasal patency. However, there were
strong correlations between the improvement of smell
identification by BAST-24 and the improvement of loss of
smell by VAS, QoL by RQLQ, and nasal inflammation by
nNO, In PER patients, this is the first study to demon-
strate the anti-inflammatory effect of levocetirizine in
nasal inflammation measured by a noninvasive tech-
nique (nNO), No permeability changes measured by
PNIF and acoustic rhinometry were observed in the
group of levocetirizine compared to placebo,

In the XPERT study [17], treatment with levocetirizine
significantly improved the RQLQ overall score from
week 1 to 6 months, compared to placebo. Analyvses of the

Int Arch Allergy Immunol 20012;158:184-190 189
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RQLQ individual domain scores showed that activities,
practical problems, nasal symptoms, and eye symptoms
were the most impaired. In our study we did not find this
improvement in the RQLQ overall score after levocetiri-

zine treatment and we only found an improvement in eye
symptoms and emotional function after 1 month with
levocetirizine treatment.
In conclusion, the CIRANO study shows that levoce-

tirizine is effective against PER symptoms including the

Acknowledgment

improvement of the sense of smell. The study also sug-

h{

>y

LG Ul]

L1

References

Asher MI, Montefort 5, Bjorkstén B, Lai CK,
Strachan DP, Weiland SK, Williams M,
ISAAC Phase Three Study Group: World-
wide time trends in the prevalence of symp-
toms of asthma, allergic rhinoconjunctivitis,
and eczema in childhood: 1SAAC Phases
One and Three repeat multicountry cross-
sectional surveys, Lancet 2006, 368 733-743,
Bousquel |, Khaltaev M, Cruz A, Denburg |,
Fokkens W, Togias A, et al: ARTA update {in
collaboration with GA?LEN and AllerGen).
Allergy 2008;63:8- 160,

Lane AP, Pweiman B, Lanza DNC, Swift I,
Doty R, Dhong HJ, Kennedy DWW Acoustic
thinometry in the study of the acute nasal
allergic response. Ann Otol Rhinol Laryngol
1996:105:811-818.

Hinriksdottir [, Murphy C, Bende M: Olfac-
tory threshold after nasal allergen challenge.
ORL ] Otorhinolaryngol Relat Spec 1997;59:
36-38.

Klimek L, Eggers G: Olfactory dysfunction
in allergic rhinitis is related to nasal eosino-
philic inflammation. | Allergy Clin Immu-
nol 1997, 100:158-164.

Meltzer EQ, Jalowayski AA, Orgel HA, Har-
ris AG: Subjective and objective assessments
in patients with seasonal allergic rhinitis: ef-
fects of therapy with momethasone fuorate
nasal spray. | Allergy Clin Immunaol 1995;
1023949,

Simola M, Malmberg H: Sense of smell in al-
lergic and nonallergic rhinitis. Allergy 19958;
S3:190-194.

Moll B, Klimek L, Eggers G, Mann W: Com-
parison of olfactory lunction in patients with
seasonal and perennial allergic rhinitis, Al-
lergy 1998;53:297-301.

Apter AJ, Mott AE, Frank ME, Clive [M: Al-
lergic rhinitis and olfactory loss. Ann Aller-
gv Asthma Immunol 1995,75:311-316.
Apter Al, Gent JE, Frank ME: Fluctuating ol-
factory semsitivity and distorted odor per-
ception in allergic rhinitis. Arch Otolaryn-
gol Head Meck Surg 1999 125:1005 - 10100,
Cowart B], Flynn-Rodden K, Mc Gready SL:
Hyposmia in allergic rhinitis. | Allergy Clin
Immunel 1993;91:747-751.

Lg ¥l

LGk

>

e

La [

7

LgE]

Lt}

Rydzewski B, Pruszewicz A, Sulkowski W[
Assessment of smell and taste in patients
with allergic rhinitis. Acta Otolaryngol
2000;120:323-326,

Higo R, Ichimura K, Ota Y, Ishizuka T, Shi-
mazoki ¥ Investigation of “anosmic zomes’
associated with nasal allergy (in Japanese),
Nippon Jibiinkoka Gakkai Katho 1996;9%
1648-1652,

Guilemany IM, Garcia-Pifero A, Alobid I,
Cardelas 5, Centellas 5, Bartra ], Valero A,
Picado C, Mullol |: Persistent allergic rhanitis
has a moderate impact on the sense of smell
depending on both nasal congestion and in-
flammation, Laryngoscope 2008 119:233-
238,

5 Hilberg (¢ Effect of terfenadine and

budesonide on nasal symptoms, olfaction,
and nasal airway patency following allergen
challenge. Allergy 1995;50:683-688.
Bachert C, Bousquet |, Canonica GW, Dur-
ham SR, Klimek L, Mullol I, Van Cauwen-
berge PB, Van Hammée G, XPERT Study
Group: Levocetirizine improves quality of
life and reduces costs in long-term manage-
ment of persistent allergic rhimitis. | Allergy
Clin Immunol 2004;114: 838 - 844,

Walter Canonica G, Bousquet |, Van Ham-
mée G, Bachert €, Durham SR, Klimek L,
Mullol I, Van Cauwenberge PB, XFERT
Study  Group:  Levocetirizine  improves
health-related quality of life and health sta-
tus in persistent allergic rhinitis. Respir Med
2006; 100:1706-1715.

Bousquet ], Demarteau M, Mullol ], van den
Akker-van Marle ME, Van Ganse E, Bachert
C, XPERT study group: Costs associated
with persistent allergic rhinitis are reduced
by levocetirizine. Allergy 2005,60:788-794.
Devalia JL, De Vos C, Hanotte F, Baltes E; A
randomized, double-blind, crossover com-
parison among cetirizine, levocetirizine,
and uch 28357 on histamine-induced cuta-
neous responses in healthy adult volunteers.
Allergy 2001:56:50-57.

Int Arch Allergy Immunol 2012;158:184-1%0

L)

L}

Lk

gL

L

L]

w7

gests that the temporary improvement of loss of smell af-
ter levocetirizine treatment is linked to changes in nasal
inflammation but not nasal patency and occurs mainly
in the early stages of treatment.

This work was financially supported by UCB Pharma.

Stisbner P, Zieglmayer R, Horak F: A direct
comparison of the efficacy of antihistamines
in SAR and PAR: randomised, placebo-con-
trolled studies with levocetirizine and lorata-
dine using an environmental exposure unit -
the Vienna Challenge Chamber (VCC). Curr
Med Res Orpin 2004, 20891902

Cardesin A, Alobid I, Benitez P, Sierra E,
de Haro |, Bernal-Sprekelsen M, Picado C,
Mullol J: Barcelona Smell Test-24 {BAST-24):
validation and smell characteristics in the
healthy Spanish  population. Rhinology
2006;44:83 -89,

Serrano C, Valero A, Bartra ], Torrego T,
Mullal |, Picado C: Effects on nasal nitric ox-
ide production of 2 mechanisms of vasocon-
striction. | Investig Allergol Clin Immunaol
2007;17:337-340,

Valero A, Serrano C, Valera JL, Barberd A,
Torregon A, Mullol J, Picado C: Nasal and
bronchial response lo exercise in palients
with asthma and rhinitis: the role of nitric
oxide. Allergy 2005;60:1126-1131.

Jumiper EF, Guyatt GH, Griffith LE, Ferrie
Ff: Interpretation of rhinoconjunctivitis
quality of life questionnaire data. | Allergy
Clin Immunol 1996;98:843 - 845,

Bousquet [, Bachert C, Canonica GW, Mullal
I. Van Cawwenberge P, Bindslev Jensen C,
Fokkens W], Ring I, Keith P, Lorber R, Zu-
berbier T, ACCEPT-2 study group: Efficacy
of desloratadine in persistent allergic rhini-
tis: a GALEN study. Int Arch Allergol Im-
munal 2000:153:395-402.

Bousquet [, Bachert C, Canonica GW, Mullol
I. Van Cauwenberge P, Bindslev Jensen C,
Folkkens W], Ring I, Keith P, Lorher R, Zu-
berbier T, ACCEPT-1 study group: Efficacy
of desloratadine in intermittent allergic rhi-
nitis: a GA'LEN study. Alleegy 2009;64:
15161523

Fantin §, Maspero |, Bisbal C, Agache I, Do-
nado E, Borja T, Mola O, Tzquierdo T, interna-
tional Rupatadine study group: A 12-week
placebo-controlled study of rupatadine 10
mg once daily compared with cetirizine 10
mg once daily, in the treatment of persistent
allergic rhinitis, Allergy 2008:63:924 931,

Guilemany et al.

Pérdida del Sentido del Olfato

Pagina 130



Trabajo Experimental Estudio 5

Estudio 5. Olfato tras cirugia endoscopica de base de

craneo.

Alobid I, Ensenat J, Marifio-Sanchez 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.

Pérdida del Sentido del Olfato Pagina 131



Trabajo Experimental Estudio 5

RESEARCH—HUMAN—CLINICAL STUDIES

Impairment of Olfaction and Mucociliary
Clearance After Expanded Endonasal Approach
Using Vascularized Septal Flap Reconstruction for
Skull Base Tumors

Isam Alobid, MD, PhD{§%
Joaquim Ensenat, MD, PhD§||
Franklin Marino-Sanchez, MD,
PhDif

Matteo de Notaris, MD,
PhD§||

Silvia Centellas, RN:
Joaquim Mullol, MD, PhD{9*

Manuel Bernal-Sprekelsen,
MD, PhDi§*

tRhwnology Unit and Smell Clinic, ENT
Department, Hospital Clinic, Universitat de
Barcelona, Barcelona, Spam; §Skull Base
Unit, Hospetal Clinic, Universitat de Barce:
lana, Barcelona, Spain; ||Neurosurgery
Department, Mospital Clinic, Universitat
de Barcelona, Barcelona, Spain; $Clinical
and Experimental Respiratory Immunok
ogy, IDIBAPS, Catalonks, Span

“These authors have contributed equally
to this article

Correspondence:

1sam Alobid, MD, PhD,

Rhinology Unit and Smell Clinec,
Department of Otarhinolaryngology,
Hospital Clinic, Univessitat de
Barcelona, ¢/ Villarroel, 170,
Barcelona 08036, Spain.

E-mail: isamobid@hotmaid.com

Received, June 11, 2012
Accepted, November 27, 2012
Published Online, December 14, 2012

Copyright @& 2012 by the
Congress of Neurological Surgeons

540 | VOLUME 72 | NUMBER 4 | APRIL 2013

BACKGROUND: Endoscopic skull base surgery is now the preferred treatment option
to remove skull base tumors.

OBJECTIVE: To evaluate the patient’s sense of smell and mucociliary clearance time
(MCT) after skull base surgery.

METHODS: Patients with pituitary adenoma underwent a transnasal transsphenoidal
endoscopic approach (TTEA group, n = 36), whereas patients with other benign parasellar
tumors underwent an expanded endonasal approach (EEA group, n = 14) with a vascu-
larized septal flap. Assessment of symptoms (Visual Analogue Scale), olfactometry {Bar-
celona Smell Test, BAST-24), and MCT (saccharin test) were performed before and 3
months after surgery.

RESULTS: Before surgery, patients reported poorer BAST-24 scores on detection, identifi-
cation, and forced choice than the healthy population, but both study groups had similar
sinonasal symptoms, BAST-24, and MCT scores. After surgery, no changes in symptom
scores (Visual Analogue Scale) were observed except for the loss of smell {26.7 = 30.5 mm,
P < 05) and posterior nasal discharge (29.7 = 30.3 mm, P < .05) compared with baseline
(52 = 113, 19.1 = 253, respectively). EEA patients reported higher loss of smell and
posterior nasal discharge compared with TTEA. TTEA and EEA groups had similar scores on
postoperative BAST-24. After surgery, however, patients showed prolonged saccharin test
(15.6 = 10.8 min, P < .05) compared with baseline (8.4 + 4.4 min). In addition, EEA patients
reported longer MCT than TTEA patients.

CONCLUSION: EEA but not TTEA has a short-term (3 months) negative impact on
patient’s olfaction and mucociliary clearance. Patients should be informed about smell
loss as a consequence of skull base surgery to prevent legal claims. Likewise, further
research and some modifications on reconstruction flaps are encouraged to avoid
damaging the olfactory neuroepithelium.

KEY WORDS: Mucociliary clearance, Olfaction, Pituitary adenoma, Sinonasal symptoms, Skull base, Smell test

Nevrosurgery 72:540-546, 2013 AL 10.1227/NEU.0b01363182823535 www.neurosurgery-online.com

he transnasal cranssphenoidal endoscopic
approach (TTEA) to the sclla rurcica and the

skull base are techniques that have undergone much

development over the past several years. To reduce
the high rate of cerebrospinal fluid leaks, a broad
vascularized scpeal flap (VSF) based on the posterior
nasosepral artery has been formally described for
closure of skull base defects and to provide a healthy

expanded endonasal approach (EEA) to the

nasal microenvironment.' Recent advances in the
treatment of skull base tumors have had a major
positive ’impac( on the longterm survival of
patients.” Likewise, transnasal surgery has the
potential to impair normal physiological processes,
including olfaction, and consequently can nega-
tively impact the patient’s quality of life.**

ABBREVIATIONS: BAST-24, Barcelona Smell Test;
EEA, expanded endonasal approach; ESS, endo-
scopic sinus surgery; MCT, mucociliary clearance
time; TTEA, transnasal transsphenoidal endoscopic
approach; UPSIT, University of Pennsylvania Smell
Identification Test; VAS, Visual Analogue Scale;
VSF, vascularized septal flap

www.neurosurgery-online.com
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The olfactory neuroepithelium is located in the upper recesses of
the nasal cavities within the cribriform plate and sectors of the
superior turbinate, middle turbinate, and seprum. Loss of olfaction
can result in hazardous events such as cooking-related accidents,
the inability to detect fires or gas leaks, or ingestion of rotting food
or toxic substances.” Yet the impact of the TTEA and EEA on
olfaction remains unknown.

The TTEA to the sella requires resection of the posterior aspect
of the seprum to gain optimum exposure to the sella. Although this
is only 1 area in which olfactory neurocpithelium resides, ichas no
clinically significant effect on olfaction.” Nevertheless, EEA might
increase the damage tw olfactory neuroepithelium owing o
middle turbinate resection and VSF reconstruction.”

Nasal morbidity such as crusting and discharge are the most
common postoperative symproms following TTEA or EEA
especially after VSF. Denuded mucosal surfaces, resulting from
harvesting the VSF, are usually left to heal by secondary intention,
prolonging postoperative sepral remucosalization, which promotes
nasal crust formation.

Mucociliary clearance time (MCT) is the key defense mecha-
nism in the upper airways, because the removal of debris-laden
mucus in the sinuses completely depends on MCT. So far, the way
in which the nasal MCT is regulated remains unknown.” Ciliary
beat frequency and physical properties of the mucus layer are 2
important factors that influence MCT effectivity, MCT can be
affected by environmental heat, moisture, trauma, smoking, viral
infections, chronic rhinosinusitis, allergic rhinids, adenoid
hypertrophia, septum deviation, surgery, cystic fibrosis, chronic
bronchitis, and asthma,'”

Given that the approach requires resection of structures with
known contributions to sense of smell and mucociliary transport,
the goal of this study was ro determine whether the expanded
surgical approach had any effect on sinonasal symproms, olfaction,
and MCT. To our knowledge, this is the first prospective study to
evaluate olfactory outcomes and MCT in EEA with VSF
reconstruction for benign tumors in comparison with standard
pituitary surgical approaches.

MATERIALS AND METHODS

Inclusion and Exclusion Criteria

Patients older than 18 years with pituitary or skull base tumors were
included in chis study. Patients with chronic rhinosinusitis and/or nasal
polyposis, allergic thinitis, intranasal drug abusers, nasal surgery, and past
history of preexisting subjective smell disturbance were excluded,

Study Population

Sixty-two patients diagnosed with pituitary or skull base tumors and
scheduled to undergo surgery berween 2009 and 2011 were enrolled in this
prospective study. Twelve patients were excluded from this study for
different reasons: reoperation {n = 4), malignandes (n = 3), nasal polyposis
{n = 2), and previous anosmia (n = 1). Finally, 50 patients met the
inclusion criteria (66% female, mean age 47.7 = 15.5 years, ranging from
22 1o 82 years). Patients with pititary adenoma {TTEA group, n « 36).
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with ecither functioning (n = 23) {growth hormone-sccreting, n = 9;
adrenacorticotropic hormone-secreting, n = 6; and prolactin-secreting
surgically treated, n = 8) or nonfunctioning (n = 13) adenoma, underwent
tumor resection by TTEA and middle turbinate preservation, whercas
patients with other benign parasellar cumors underwent EEA with VSF
reconstruction (EEA group, n = 14: macroadenoma = 3, meningioma = 4,
craniopharyngioma = 3, Rathke cleft cyst = 1, chordoma = 3). The EEA
group included 9 left-sided and 5 right-sided VSFs depending on septum
deviation and tumor localization. VSF was performed by using low-power
cutting cautery, with care being taken to leave 1 cm below the cribriform
plate along the flap length to preserve olfactory neuroepithelium, Nasal
endoscopy was performed by the same otorhinolaryngologise for all
patients before and after surgery 1o ensure consistency in the evaluation of
mucosa aspect, crusting. synechiae formation, and remucosalization. The
Ethics Commirree of Hospital Clinic de Barcelona approved the study.
and signed informed consent was obrained from all patiens.

Study Design

Assessment of sinonasal symptoms (Visual Analogue Scale, VAS), sense
of smell (Barcelona Smell Test, BAST-24), and MCT (saccharin test) were
performed on all patients before and 3 months after surgery. Ohashi ecal"’
reported that complete recovery of the masal mucosa after rauma may
occur after a postoperative period of 3 days if basal cells and basement
membrane remain intace, When the entire nasal mucosa was mechan-
ically damaged, regenerative seratified epithelium covered the defect in 1
week, new ciliared cells appeared in 3 weeks, and complere regeneration
was observed at 6 weeks. Furthermore, Ginzel and [lum** reported thar
profonged MCT was normalized 3 months after seproplasty. Based on
these findings, the authors decided to wair at least 3 months for full

recovery of nasal mucosa ro evaluare postoperative symproms, sense of
smell, and nasal MCT.

Surgical Procedures

Transnasal Transsphenoidal Endoscopic Approach

The middle curbinate was gentdy deflected laterally to allow posterior
access. The nasal mucosa overlying the anterior sphenoid wall and vomer
was cauterized before the sphenoid sinus was opened. After wide removal
of the anterior wall of the sphenoid sinus, the mucosa of the sinus was
removed to prevent postoperative bleeding and late mucocele formation.
The dura of the sella was adequately exposed to remove the tumor. A
vascularized flap was not used, and postoperative nasal packing was not
routinely used.

Expanded Endonasal Approach

Middle rurbinectomy was usually performed in the majority of patients,
and resection of the posterior third of the superior turbinare was needed, in
some cascs, to improve accessibility to the tumor. The posterior part of the
septum was then drilled out, and a wide sphenoidotomy and echmoidec-
tomy were later performed to identify anatomical landmarks within the
sphenaid bone. In fact, the exposure through an extended approach was
“tailored” depending on surgical pathway, type, tumor size and shape,
and relationship with the surrounding neurovascular structures. The
anatomical limits of the surgical box were definitively established by
using the micro-Doppler probe and the intraoperative navigation system,

The VSF was designed according to the size and shape of the anticipated
defect, Two parallel incisions using a cutting cautery on a low-power
setting were performed following the sagittal plane of the seprum. One
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incision followed the maxillary crest and nasal floor, whereas a parallel
incision followed a line | cm below the superior aspect of the septum
{olfactory sulcus}. These parallel incisions were joined anteriorly by
a vertical incision. Posteriorly, the superior incision was extended laterally
to cross the rostrum of the sphenoid sinus. The inferior incision extended
following the edge of the posterior septum and, then, laterally crossing the
posterior choana just below the floor of the sphenoid sinus. The elevation
of the mucoperichondrium and mucoperiosteum proceeded in an anterior
1o posterior direction while the neurovascular pedicle was preserved, We
usually store the flap in the nasopharynx or maxillary sinus depending on
the tumor localization,

Reconstruction was key 1o prevent complications mostly related 1o
postoperative cerebrospinal fluid leakage. One single Targe layer of dural
substiture was positioned in the exeradural space berween the dura and the
surrounding bone to provide a warertight closure. Then the vascularized
mucosal flap was used 1o cover the skull base reconstruction and the
previously denuded surrounding bone. Anterior nasal packing was
maintained 24 to 48 hours after surgery.

Study Outcomes

Sinonasal Symptoms

Paticnts were asked o evaluate sinonasal symptoms (nasal obstrucrion,
facial pain or pressure, anterior and posterior discharge, sneezing, itching,
and smell loss) by using the VAS (0-100 mm). The discase severity
classification of the European Position Paper on Rhinosinusitis was used
to score VAS smell loss {mm) (0 = no smell change, 0-30 = mild
hyposmia, 31-70 = moderate hyposmia, =70 = severe hyposmia). '

Barcelona Smell Test

Twenty-four odors are used in the BAST-24: (a) 20 odors 1o assess the
first cranial nerve {olfactory): banana, gasoline, lemon, rosc, onion,
smoked, anise, coconut, vanilla, melon, mandarin, biter almond,
pincapple, cheese, strawberry, mushroom, cucalyprol, clove, murpenrine,
and peach; and (b) 4 odors to assess the fifth cranial nerve (trigeminal):
formol, vinegar, ammonia, and mustard. After being exposed for 5 seconds
to an odorant, patients were asked to answer a number of questions: (1) to
test smell detection, “Did you smell anything?"; (2} to test smell
idencification, “Did you recognize this ador?”; and (3) to test smell
forced choice, “Which of these four odors did you smell?” The healthy
control group consisted of 100 age-sex-matched healthy volunteers
without subjective olfactory disturbance or nasosinusal disease, and with
amean age of 42 = 16 years {ranging from 21 t0 85 years)."* The control
group belonged to the same geographic area and socioeconomic dlass as
the patient population.

Mucociliary Clearance Time

The nasal MCT was studied by using the method described by
Anderson et al.'” The method is simple, noninvasive, and economical,
and it yields reproducible resules. MCT was done at normal room
temperature, and patients were told to sit comfortably with their heads in
a slightly extended position. Patients were told not to bend forward and
not to sniff, inhale, or exhale forcefully and o avoid nasal manipulation
during the test. At first, nasal secretions were aspirated and thena 1-mm
particle of saccharin was placed on the floor of the nose about 1 ¢m
posterior to the anterior end of the inferior turbinate. The time
in minutes required by the individual to perceive the sweet taste was
noted. The patents were asked to reportany change in taste and were not
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told that they would perceive a sweet tste. A previous study
demonstrated that, in patients without seprum deviation, MCT was
similar on both sides. However, concave-side sepral mucosa seems to
impair mucociliary transport, presumably owing to ciliary loss, increased
inflammation, and decreased density of the seromucous glands.'® For all
these reasons, the nasoscptal flap was obtained from the wider nasal
cavity, including the nasal floor mucosa, and the MCT test was
performed on the same side of the septal flap,

Statistical Analysis

The data are presented as mean * standard deviation. Student ¢ test
was used to compare outcomes with those of the healthy population and
between TTEA and EEA groups, Pearson correlation cocfficients were
used to examine the association between the loss of smell by using BAST-
24 and sex, age, nasal symptoms, and MCT. A P value of less than .05
was considered statistically significant,

RESULTS

Panhypopituitarism was preoperatively present in 3/36 patients
(8.3%) and in 4 additional patients (12.1%) as a consequence of
surgery (one or more pituitary deficiencies). At the latest follow-up
revision after surgery, most of the patients with nonfunctioning
tumors (12/13) and most of the patients with acromegaly (8/9)
experienced complete remission. All patients with Cushing disease
also presented hormonal resolution. No further negative effect of
panhypopituitarism or hypothyroidism on olfactory function was
observed.

Mean time to septum remucosalization for the EEA group with
VSF was 87 £ 14 days, and the mean time to absence of crusting
was longer (99 = 16 days: range, 75-121 days, 2 < .05) than the
TTEA group (45 £ 13 days; range, 32-78 days). Mild synechiae
without subjective breathing difficulties was present in 8%
postoperatively, with no significant differences between both
groups. No further effects of sex or age on study scores were found.

Sinonasal Symptoms

At baseline, patients reported mild sinonasal symproms with no
differences between EEA and TTEA groups or between function-
ing and nonfunctioning adenomas (Table 1). After surgery, all
patients showed similar VAS symprom scores, with the exception
of smell loss and posterior nasal discharge.

Before surgery, moderate-to-severe smell loss (VAS > 30 mm)
was reported in 6% of the TTEA and 0% of the EEA group, After
surgery, 23% of TTEA and 50% of EEA patients reported
moderate-to-severe smell loss. Patients showed a poorer sense of
smell after surgery compared with bascline, with EEA patients
reporting a higher smell loss in comparison with the TTEA group
(Figure 1).

Before surgery, moderate-to-severe posterior nasal discharge
(VAS = 30 mm) was reported in 8% of the TTEA and 7% of che
EEA group. After surgery, moderate-to-severe posterior nasal
discharge was present in 27% of the TTEA group and 65% of the
EEA group after surgery. EEA patients reported more posterior
nasal discharge in comparison with the TTEA group (Figure 2).
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TABLE 1. Sinonasal Symptoms Scores by Visual Analogue Scale (0-100 mm)
Nasal Obstruction Facial Pain/Pressure Nasal Discharge Sneezing Nasal itching
Baseline
All patients (n = 50} 221 > 242 58 ~ 149 153 + 234 161 *+ 194 8.1 > 146
TTEA (n = 36) 216 * 241 70 =172 158 * 249 145 * 198 B.1 * 146
Nonfunctioning adenoma (n = 13) 128 = 185 08 =15 143 = 163 193 = 219 125 = 193
Functioning adenoma {n = 23) 283 = 277 103 = 209 21,1 = 301 137 = 192 82 = 134
EEA {n = 14) 237 + 254 25 %52 141 + 201 201 + 182 184 = 216
3 months after surgery
All patients (n = 50} 217 * 242 9.9 = 189 17.3 X 2Y.7 188 * 225 112 =176
TTEA (n = 36) 231 = 241 88 = 183 147 £ 199 201 £ 245 11.1 = 186
Nonfunctioning adenoma (n = 13) 225 *+ 202 14 =29 106 * 19,7 186 + 244 1.0 = 201
Functioning adenoma [n = 23} 255 * 282 13.1 = 226 208 * 20.1 237 * 238 125 = 186
EEA (n = 14) 179 = 252 128 = 211 239 = 255 158 = 165 116 =153

No significant differences were observed between the transnasal transsphencidal endoscopic approach (TTEA) and the expanded endonasal approach [EEA) or between

functioning and nonfunctioning groups

No significant differences were observed on sense of smell and
posterior discharge by VAS between functioning and nonfunc-
tioning adenoma,

No significant correlation was found between nasal obstruction
and MCT or BAST-24.

Barcelona Smell Test

At baseline, patients from both study groups, with no differ-
ences berween them on BAST-24, reported poorer scores on smell
detection (95.2 * 9.5%, P < .01), identification (23.1 * 22.3%,
P <2 001), and forced choice (55.2 = 26.6%, P << .001) than the
healthy general population (99.2 £ 1.5%, 54.7 £ 4,9%, 72,2 =
6.8%, respectively). After surgery, patients showed no significant
changes in smell detection (94.2 * 9.9%), identification (20.9 +
20.2%), and forced choice (61.5 = 19.9%) in comparison with
bascline, In addition, no significant differences were found
between EEA and TTEA groups (Figure 3) or between
functioning and nonfunctioning adenoma on BAST-24 out-
comes after surgery (Table 2). However, there was a significant

correlation between the self-reported loss of smell and detection
score by BAST-24 (R: (1L.46; P < .05), showing that VAS is more
sensitive to changes than subjective olfactomerry (BAST-24).

Mucociliary Clearance Time

At baseline, no significant differences on the saccharin test were
found berween TTEA and EEA groups (Figure 4). After surgery,
however, all patients showed longer MCT (P < .01) than ac
baseline, In addition, patients from the EEA group reported
a longer MCT (P < .01) than the TTEA group as well as more
crusting and posterior nasal discharge. No differences on MCT
between functioning and  nonfunctioning  adenoma  were
observed cither before (9.3 £ 3.5 min, 7.9 = 5.4 min) or after
(11.4 = 8.4 min, 14.6 = 5.7 min, respectively) surgery.

Study Limitations

The main limitations of the study are (1) although the small
sample of EEA patients made it difficult to draw strong conclusions,
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this novel study does reveal important insights focusing on
postoperative MCT and olfaction alterations; (2) the studied group
was heterogencous, including patients with all types of adenomas
and skull base tumors; (3) BAST-24 docs not incorporate the Odor
Detection Threshold test, which could also be useful to measure
olfactory acuity: and (4) although the present study is limited 10 3

months postoperative follow-up, a longer follow-up will be done
and data analyzed.

DISCUSSION

The main findings of our study are as follows: EEA but not
TTEA has a short-term (3 months) negative impact on patients’
MCT and loss of smell as measured by VAS but not by
olfactometry (BAST-24). EEA patients reported more nasal
discharge. This could be due to VSF and long crusting time.
Functioning tumors had no further negative effect on sense of
smell and MCT in comparison with nonfunctioning tumors.

Sinonasal symptoms following endoscopic sinus surgery (ESS)
have been studied extensively in chronic rhinosinusitis. Olfactory
function measured by Sniffin’ Sticks test improved significandly
3.5 months after surgery in those patients who reccived ESS, but
no significant increase was found in patients treated with nasal
seprum surgery. These resules may not apply to endoscopic skull
base surgery because of the use of more aggressive techniques and
the absence of inflammatory mucosa.'” de Almeida et al®
demonstrated that nasal crusting (98%) and discharge (46%)
were the most common postoperative symptoms, with longer
times for complex cases but not for patients with VSF or fac
grafts. The majority of patients experienced no change in the
sense of smell; only 7.9% had a decrease in the ability to smell
after surgery.

Many previous studies relied on self-reporting of olfactory
deficits, and no objective measures were used to determine
olfactory function. Kennedy et al'® showed that the sublabial
transseptal  transsphenoidal  approach  resulted in olfactory
changes in 1.5% to 12% of paticnrs, likely because of injury
to the cartilaginous seprum and inflammacion of the olfactory
cleft. Tkeda et al'” similardy demonstrated an objective decrease of
olfactory function in 12% of patients undergoing the sublabial
transseptal approach. Zada et al® retrospectively reported
a moderate-to-severe impairment of olfaction in 9% of patients
after microscopic TTEA. Dusick et al®! retrospectively showed
thar 10.4% of patients reported a moderate-to-severe impairment
of olfaction. Higgins et al** mentioned a 2% to 12% incidence of

TABLE 2. Sense of Smell Scores by Visual Analogue Scale (0-100 mm) and BAST-24 Outcomes®
Simali s Barcelona Smell Test (BAST-24)
(VAS), mm Detection, % Identification, % Forced Choice, %
Baseline
Nonfunctioning adenoma (n = 13) 49 =73 970 £ 63 255 = 202 495 * 26.2
Functioning adenoma {n = 23) 62 =111 93.7 = 11.2 243 =278 553 £ 243
3 months after surgery
Nonfunctioning adenoma (n = 13) 265 + 353" 945 + 113 145 =113 61.1 = 257
Functioning adenoma {n = 23) 246 + 291" 927 £ 104 30 = 244 64.1 £ 163

“BAST-24, Barcelona Smell Test; VAS, Visual Analogue Scale
p < 05 between baseline and 3 manths after surgery

544 | VOLUME 72 | NUMBER 4 | APRIL 2013

www.neurosurgery-online.com

Pérdida del Sentido del Olfato

Pagina 136



Trabajo Experimental

Estudio 5

£ <00
[

= 40 4 0O Before surgery fﬁﬂj
£ 351 ™3 months aker suigery
2 P<00t
82
c
§ 20
'g 15 4
S0 E
g 5
=0

All patients TTEA group EEA group
FIGURE 4. Tl cffecr of surgery on the mucociliary dearance mm w/flx the use
of the Visual Analogwe Scale. Effect of / ph i
appraach (TTEA} in comparison with the expanded ends ’” ”(EEA)

anosmia and hyposmia in patients teated by the transsepral
approach. Koren et al*? found hyposmia and anosmia in 10% of
patients who had undergone TTEA. Tan and Jones™ reported
4% of patients with hyposmia. Our study reported 12% of
anosmia, in line with other studies (VAS = 70). In addition, our
study demonstrated that VAS is more sensitive to smell changes
than subjective olfactomerry (BAST-24) as we have grcwously
reported in patients with persistent allergic rhinicis.*”

Only 2 studies have investigated the effect of endoscopic skull
base surgery on olfaction by using subjective olfactomerry. Harta
ctal® studied 45 patiencs after endoscopic pituitary tumor resection
with the use of the University of Pennsylvania Smell Identification
Test (UPSIT). A transient difference was found between pre-
operative and 1-month UPSIT scores. At 3 months, no clinically
significant difference was found on repeat olfactory testing. They
concluded that. although the transnasal endoscopic approach o
the sella removes structures known to contribute to olfactory
function, it has no clinically significant effect on olfaction. In this
study, the impact of VSF on olfaction was not investigated.
Rotenberg et al’ studied 17 patients with pituitary tumors after
TTEA and VSF. With the use of UPSIT, all patients were tested as
being hyposmic 6 months postoperatively, and all of them reported
olfactory loss. Although this study had a small sample size and no
non-VSF group was included, it raised the question as to whether
there is any value in raising a VSF for all cases of pituitary surgery.
Our results pardially agree with those of Rotenberg, although we
only performed VSF for EEA and not for pituitary surgery.

Another study m\'cmgatcd the impact of microsurgery on the
sense of smell. Actor et al*” retrospectively analyzed 96 patients
who underwent transnasal transsphenoidal microsurgery. Olfac-
tory performance was assessed by using the Sniffin® Sticks test
and/or the Ziircher Geruchstest, After surgery, 49% of paticnts
improved, 35% deteriorated, and 16% presented with
unchanged olfactory performance.

Mucaciliary transport is the physiological process that depends
on the number of cilia and the beat frequency. To our knowledge,

NEUROSURGERY
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no further studies have investigared the impact of VSF on MCT.
Different studies have concluded that seproplasty improves
reduced MCT and that the effect of nasal surgery on nasal
mucociliary activity may be more accurately evaluated in the third
rather than in the first postoperative month.'"* David et al™
reported that, if septoplasty surgery is successfully performed,
nasal MCT significantly improves. They also found that there is
no significant difference in MCT between the obstructed nasal
cavity and the opposite side of the deviated septum. Shone et al*”
showed that MCT in nasal cavity improved after septoplasey and
ESS for nasal polyposis. Studics with sepral perforation patients
elicited that the regeneration duration of a toml layer injury of the
nasal mucosa continues up o 3 months.”' Recendly, Caicedo-
Granados et al*” described an innovative technique thar improves
the remucosalization of the VSF donor site with a local
contralateral septal mucosal flap. Patients also reported less nasal
crusting and better nasal airway.

As a result, we have recendy included the possibility of
permanent changes in smell to the standard informed consent
for these procedures when informing patients scheduled to
undergo expanded endoscopic skull base surgery.

Further research on olfactory neurocpithelium and modifica-
tions on reconstruction flaps should be encouraged 1o prevent
smell loss and alteration of mucociliary transport. The superior
nasal scptum incorporates part of the olfactory innervation system,
so preservation of most of the cephalic strip of sepral mucosa may
preserve the olfactory epithelium and its function, Our group is
currently investigating the impact of @ modified Hadad flap with
the use of a superior incision 2 to 2.5 cm below the olfactory sulcus
(using microscissors instead of electrocautery) while lateralizing
the inferior incision toward the inferior meatus. Thus, a large flap is
obrained without damaging the olfactory neuroepithelium,

CONCLUSION

To our knowledge, this is the firse study to investigate the effect
of skull basc surgery by using VSF on olfaction and MCT in
comparison with standard surgical pituitary approaches.
Expanded skull base surgery with VSF reconstruction has
a short-term (3 months) negative impact on patients’ olfaction
and MCT. In addition, patients undergoing EEA with VSF
reported more nasal discharge and longer crusting rtime.
Functioning tumors have no further negative effect on MCT
and loss of smell than nonfunctioning tumors, Paticnts should be
informed about smell loss as a consequence of endoscopic skull
base surgery to prevent future legal claims. Likewise, further
research and some modifications on reconstruction flaps are
encouraged to avoid damaging the olfactory neuroepithelium,
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Resumen de los articulos

Estudio 1. OLFACAT - Olfato en la poblacion de Catalunya.

Con el propdsito de investigar las caracteristicas del sentido del olfato en la poblacién
general, la prevalencia de la disfuncién olfativa y sus factores de riesgo asociados, se realizé un
estudio transversal poblacional, distribuyendo cuatro odorantes microencapsulados (rosa,
platano, almizcle y gas) y dos cuestionarios (olfaccion de olores y caracteristicas socio-
demogaficas) a través de 250.000 ejemplares del diario El Periédico 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 afios de edad, con nivel educativo
medio-alto, residente en ciudad. La funcién olfativa se consideré normal en el 80,6% de la
poblacion para la deteccidn, el 56% para el reconocimiento/memoria y el 50,7% para la
identificacion forzada. En consecuencia, la prevalencia de disfuncidn olfatoria fue del 19,4% para
la deteccidn (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 identificacion 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 disminucidn significativa de la deteccidn olfativa relacionada con el aumento
de edad, aunque el reconocimiento/memoria y la identificacion 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 autovaloracién del olfato para
la deteccién; bajo nivel educativo, pobre autovaloracidon del olfato y embarazo para el
reconocimiento; y edad avanzada, pobre autovaloracién del olfato e historia de traumatismo
craneal para la identificacién olfativa. El tabaco y la exposicién a sustancias nocivas fueron
factores de proteccion 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 autovaloraciéon 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 endlogos.

Con el propdsito de comparar las habilidades olfativas, tanto sensoriales como
cognitivas, de los catadores de vino profesionales (endlogos) con la poblacién general sana, se
realizd un estudio en el que se compard la olfatometria (BAST-24) en un grupo de 21 endlogos
y profesores de la Escuela de Enologia de la Universitat Rovira i Virgili de Tarragona con un grupo
control de 40 voluntarios sanos, registrando la deteccidn, el reconocimiento/memoria, la
intensidad, la irritabilidad, la frescura, el placer y la identificacién forzada de 20 odorantes.

RESULTADOS: los catadores de vino y controles sanos obtuvieron resultados similares
en la deteccion olfativa (100% y 99+1%, respectivamente), aunque los catadores de vino
obtuvieron una mejor puntuacion en el reconocimiento/memoria (72+17%, p<0.05) y en la
identificacion forzada (85+11%, p<0,05) en comparacidn con los controles sanos (63£20% vy
74+11%, respectivamente). Adicionalmente, los catadores de vino describieron mas olores
como intensos (80+13%, p<0,05) y menos olores como irritantes (18+12%; p<0,05) que los
controles sanos (57x17% y 37+12%, respectivamente). Los catadores de vino no mostraron
diferencias significativas en la percepcion 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

poblacién sana no entrenada.
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Estudio 3. Olfato en bronquiectasias y rinosinusitis cronica.

Con el propésito de evaluar el sentido del olfato en pacientes con bronquiectasias, se
realizdé un estudio prospectivo controlado en 91 pacientes con bronquiectasias estables, sub-
clasificados en funcidn de la presencia de la rinosinusitis crénica, con o sin poliposis nasal, y la
etiologia de las bronquiectasias. Se valord la funcién olfativa mediante la olfatometria BAST-24
para determinar la deteccion, el reconocimiento/memoria y la identificacidon forzada para los
olores dependientes del primer y quinto par craneal (BAST-24) en comparacién con un grupo de
120 voluntarios sanos.

RESULTADOS: la mayoria de los pacientes con bronquiectasias (80,2%) cumplieron
criterios de rinosinusitis crénica (RSC) y el 26,4% presentaron criterios de poliposis nasal (PN).
El desempefio en las pruebas de deteccidn, reconocimiento/memoria e identificacion 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 reduccidn significativa (p<0,05) de la deteccién olfativa en
comparacién con los controles sanos y los pacientes sin RSC. Los pacientes con RSC y PN
presentaron una disminucion significativa (p<0,01) en la deteccién e identificacion forzada en
comparacién con los pacientes con RSC sin PN. Los pacientes con bronquiectasias secundarias e
inmunodeficiencia humoral primaria tuvieron peor deteccidn olfativa (p<0,001) e identificacion
forzada (p<0,001) en comparacion con pacientes con bronquiectasias posinfecciosas e
idiopaticas.

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 antihistaminicos.
Con el propdsito de evaluar la eficacia de la levocetirizina dihidrocloruro (comprimidos

de 5 mg) administrada una vez al dia al acostarse durante 4 semanas en comparacién 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 realizd un estudio prospectivo, doble-ciego, aleatorizado, en el
gue se incluyeron 27 pacientes con PER, y se evaluaron los sintomas nasales, las pruebas
alérgicas cutdneas, la endoscopia nasal, la rinometria acustica, el flujo pico inspiratorio nasal
(FPIN), el éxido nitrico nasal (ONn) y la olfatometria (BAST-24), al inicio del estudio y después de
7 y 30 dias de tratamiento con levocetirizina (n=14) o placebo (n=13).

RESULTADOS: se observé una mejoria significativa de la pérdida del olfato, medida con
escala visual analdgica (EVA), después de 7 dias de tratamiento con levocetirizina (7,2+4,3 cm;
p<0,05) en comparacién con el placebo (-9,4+6,2 cm). Asi mismo, la mejoria de la identificacién
olfativa por BAST-24 presento una fuerte correlacion (r=0,720; p<0,05) con la mejoria del olfato
por EVA después del 30 dias de tratamiento. Después de 7 dias de tratamiento con levocetirizina,
los valores de ONn también disminuyeron (-494+188 ppb) en comparacion con placebo
(1554284 ppb; p<0,05). No obstante, la mejoria de la permeabilidad nasal medida por FPIN y
rinometria acustica no fue estadisticamente 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 mejoria en mayor medida a una disminucion de la inflamacidn

nasal que a un aumento de la permeabilidad nasal.

Estudio 5. Olfato tras cirugia endoscopica de base de craneo.

Con el propésito de evaluar el sentido del olfato de los pacientes sometidos a cirugia de
base de craneo, se realizd un estudio prospectivo con 26 pacientes con adenoma pituitario,
sometidos a un abordaje transnasal transesfenoidal endoscdpico (ATTE), y 14 pacientes con
otros tumores benignos paraselares, intervenidos mediante un abordaje endoscépico endonasal
extendido (AEEE) con un colgajo septal vascularizado (CSV). Se evaluaron la intensidad de los
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sintomas (mediante EVA), la olfatometria subjetiva (BAST-24) y el tiempo de transporte
mucociliar (TMC), mediante la prueba de la sacarina, antes y 3 meses después de la cirugia.

RESULTADOS: antes de la cirugia, los pacientes mostraron peores resultados en la
deteccion, reconocimiento/memoria e identificacion forzada olfativa en comparacion con la
poblacién sana, mientras que ambos grupos presentaban puntuaciones similares de sintomas
nasosinusales, BAST-24 y TMC. Después de la cirugia, no se observaron cambios en las
puntuaciones de sintomas, a excepcion 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 comparacién con el valor basal
pre-quirdrgico (5,2411,3 mm y 19,1425,3 mm, respectivamente). Los pacientes del grupo AEEE
presentaron una mayor pérdida del olfato y rinorrea posterior por EVA en comparacion con el
grupo ATTE. Ambos grupos obtuvieron puntuaciones similares en la olfatometria posoperatoria.
Después de la cirugia, sin embargo, los pacientes mostraron una mayor prolongacion del TMC
(15,6+10,8 min, p<0,05) en comparacion con el valor basal (8,4+4,4 min). Ademas, se observaron
tiempos mds prolongados de TMC en los pacientes sometidos a un AEEE en comparacion a los
sometidos a ATTEA.

Estos resultados sugieren que el abordaje quirdrgico 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 craneo.
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El sentido del olfato tiene una importancia significativa para el ser humano. Su pérdida
acarrea potenciales riesgos para la nutricién (Croy |, 2014) y la seguridad (Haxel B, 2012), y afecta
la calidad de vida considerablemente (Nordin S, 2011). La prevalencia de la alteracion olfativa y
los factores asociados de riesgo en la poblacidn general no han sido bien establecidos. También
existen numerosas dudas en cuanto a su funcionamiento, la fisiopatologia de su pérdida, y por
lo tanto, los posibles tratamientos.

Para una mejor comprension de la epidemiologia, etiologia, 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 epidemiologia del olfato y los factores de riesgo asociados a su
pérdida en la poblacion de Catalufia (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 patologia nasal y sinusal en la pérdida del olfato
o Uno sobre la importancia del olfato en pacientes con bronquiectasias y
rinosinusitis crénica (Estudio 3, Rinosinusitis Crénica)
o Otro sobre la importancia del olfato en la rinitis alérgica y su mejoria con
antihistaminicos (Estudio 4, CIRANO).
D. Un estudio sobre una causa yatrogénica (cirugia endoscdpica nasosinusal) de pérdida

olfato en pacientes con tumores de base de craneo (Estudio 5, Cirugia Endoscépica).
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1. Epidemiologia y factores asociados a la pérdida del sentido del olfato

Los hallazgos mas importantes del Estudio 1 (OLFACAT) permitieron dilucidar algunas
cuestiones pertinentes a la epidemiologia, factores de riesgo y protectores de la pérdida del
olfato.

La prevalencia global de disfuncién olfatoria en el caso de deteccién fue de 19,4 %, con
una pérdida total del olfato (anosmia) de 0,3 %. A pesar de esta alta prevalencia de deterioro
olfativo, sélo el 6,9 % de los sujetos considerd 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
espafioles y mds de 82 millones de ciudadanos de la UE sufren algun tipo de disfuncidn olfativa,
de los cuales 20.000 catalanes, 120.000 espafioles y 1,5 millones de ciudadanos de la UE tienen
una pérdida total del sentido del olfato.

Bramerson et al. (2004) describieron una prevalencia general de deterioro olfativo de
19,1% en una poblacién sueca que era muy similar a la nuestra (19,4 %). Esta prevalencia es
considerablemente mayor que la auto-percepcion 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
evaluacidn subjetiva de la pérdida de olfato. El hecho de que muchas personas pueden no ser
conscientes de su disfuncidn 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 observé un descenso significativo de la deteccién olfativa
en relacion a la edad para ambos sexos. Sin embargo, las habilidades cognitivas
(reconocimiento/memoria e identificacidn 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 epidemioldgicos anteriores han
indicado que la capacidad de deteccién 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 estan en la misma linea de los estudios NGSS (Wysocki CJ, 1989) y
otros en los que la disminucién de la percepcion 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 identificacién), observamos un aumento en el rendimiento durante las primeras
décadas de la vida, llegando a un maximo entre la tercera y quinta década, con una posterior
disminucion 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 platano (amilacetato). El
Estudio 1 (OLFACAT), en concordancia con los hallazgos del NGSS (Wysocki CJ, 1989), encontrd
no sélo una mayor capacidad para reconocer e identificar el pldtano, 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 exposicién repetida a odorantes y el
entrenamiento olfativo pueden aumentar las habilidades de identificacidn olfativa sin modificar
la deteccidn olfativa, como se demuestra en el Estudio 2 (WINECAT), estos hallazgos podrian ser
explicados por la adquisicidn de habilidades cognitivas olfatorias con la experiencia a lo largo de
la vida.

La mejoria de las habilidades para la identificacién olfativa con la edad, pero no para la
deteccion, podria ser explicada por la adquisicion 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 estd la sustitucion del neuroepitelio olfatorio por epitelio
respiratorio causado por enfermedad o exposicion a contaminantes (Nakashima T, 1984), la
calcificacién de la lamina cribiforme (Krmpotic-Nemanic J, 1969), la atrofia de los bulbos
olfatorios (Rombaux P, 2006), la disminucion del nimero de glomérulos/células mitrales en el
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tracto olfatorio (Meisami E, 1998), y/o la pérdida de volumen en el I6bulo temporal (Jernigan
TL, 2006).

Género

De manera similar a otros estudios previos (Wysocki CJ, 1989; Bramerson A, 2004;
Murphy C, 2002), en el Estudio 1 (OLFACAT) las mujeres tuvieron un mejor desempefio en las
tareas olfativas en comparacion con los hombres del mismo grupo de edad, asi como una mejor
auto-percepcion del sentido del olfato. Esta diferencia de género se mantuvo a lo largo de todo
el ciclo de vida, y aumenté considerablemente después de la séptima década de la vida. Sin
embargo, otros estudios no han encontrado diferencias de género en la deteccidon e
identificacion olfativas, aunque las mujeres hayan sido ligeramente mejores (Larsson M, 2000).
Hay que sefialar que a pesar de que los porcentaje de identificacidn olfativa correcta (54,1% en
las mujeres, el 44,3% en los hombres) son inferiores a los encontrados en el estudio de validacidn
del “Barcelona Smell Test - BAST-24"” (Cardesin 2006), en el cual basamos el presente estudio,
una posible explicacién podria ser que el Estudio 1 (OLFACAT) se realizd en la poblacidn general,
gue incluye sujetos sanos y enfermos, mientras que en el estudio de validacion del BAST-24
todos los participantes eran sanos.

Embarazo/Menstruacion

Curiosamente, en el Estudio 1 (OLFACAT) se observd que el embarazo, pero no la
menstruacion, se asocio con la falta de reconocimiento/memoria de los olores. Los cambios en
la percepcidn del olor durante el embarazo se han investigado en estudios pequefios con
resultados controvertidos (Wohlgemuth C, 2008), relacionando la disfuncion olfativa mas con
cambios en la sensibilidad nasal que con la percepcién olfativa real (Nordin S, 2004). Claramente,
pero no de forma significativa, nuestro estudio mostré que las mujeres tenian 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

Ademas del género masculino y el envejecimiento, en el Estudio 1 (OLFACAT)
observamos que el antecedente de pérdida del olfato transitoria durante mds de una semana
se asociaba a un deterioro en la deteccién olfativa, el reconocimiento/memoria y la
identificacion forzada de los olores. Sabemos que la disfuncidn olfativa postviral es una de las
causas mas frecuentes de pérdida del olfato y cuya recuperacién espontanea podria tardar hasta
dos afos (Rombaux P, 2006; Welge-Lissen A, 2006).

Traumatismo Craneal

Por otra parte, los participantes de la encuesta del Estudio 1 (OLFACAT) con
antecedentes de traumatismo craneal tenian un mayor riesgo de anosmia en la identificacidon
forzada. Una de las principales causas de disfuncion olfatoria, que afecta a todas las edades, es
la lesidn por traumatismo cerebral, secundaria a un dafio parcial o total de los bulbos y tractos
olfatorios. Esto podria implicar lesiones en los l6bulos 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 deteccién, la identificacidn y la intensidad de
la percepciéon para algunos olores (Murphy C, 2002; Frye RE, 1990; Vennemann MM, 2008)
mientras que otros no han encontrado diferencias en la deteccién o la discriminacién de olores
(Landis BN, 2004; Nordin S, 2004; Hubert HB, 1980). En el Estudio 1 (OLFACAT) observamos que
fumar podria ser un factor protector leve, pero significativo para las habilidades cognitivas
olfativas. Una explicacion para este hallazgo contradictorio podria ser la activacion de un subtipo
selectivo de receptores nicotinicos en el bulbo olfatorio. Por ejemplo, en trastornos
neurodegenerativos tales como la Enfermedad de Parkinson (EP), la pérdida olfativa es
considerada como un sintoma temprano que se correlaciona con la progresion de la enfermedad
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(Haehner A, 2009). Ademas 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 podria retrasar
el progreso de la neurodegeneracién en la EP (Shimohama S, 2009). Sin embargo, aun se
necesitan estudios epidemioldgicos y fisiopatoldgicos que tomen en cuenta las diferentes
cualidades olfativas (deteccidn, memoria e identificacién) para esclarecer el efecto del tabaco
en el sentido del olfato.

Efecto de la educacidn, 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 educacién superior a la educaciéon primaria. Se
sabe que laidentificacidn olfativa y la memoria semantica comparten el mismo dominio (Larsson
M, 1997), y que el nivel educativo es uno de los indicadores predictivos mas importantes del
deterioro cognitivo con la edad, con déficits cognitivos que ocurren antes y de manera mas
intensa en personas con un bajo nivel educativo (Ardila A, 2000). Desde el punto de vista
olfativo, la educacién 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 identificacién de olores (Angel |, 2010).

Estos hallazgos concuerdan con los resultados del Estudio 2 (WINECAT), donde se
compararon las habilidades olfativas de endlogos con las de controles sanos no entrenados
mediante una olfatometria que habia sido validada previamente para esta poblacion. En nuestro
estudio los endlogos tuvieron una mayor capacidad para identificar (no asi para detectar),
correctamente los olores que la poblacién sana no entrenada.

Numerosos estudios han descrito como la capacidad de discriminacién olfativa mejora
rapidamente con la exposicidon repetida a diferentes odorantes (Jehl C, 1995). Robin et al. (1988)
describieron una mejoria en la discriminacidon olfativa después de que los sujetos fueron
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entrenados durante una hora, pero sin observar mejoria de la discriminacién de olores no
usados en el entrenamiento.

Ante la exposicion repetida a 4 odorantes, Rabin et al. (1986) observaron también que
los umbrales de deteccién pueden disminuir progresivamente. Sin embargo, algunos autores
han descrito como la sensibilidad a los olores disminuye con la exposicidn repetida a dichos
olores por via 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 exposicion a altas
concentraciones de olores ambientales sobre la funcidn olfativa en general, comparando de 58
empleados de perfumerias con controles que trabajaban en ambientes menos olorosos,
emparejandolos por edad y sexo (Hummel, 2004). No encontraron ninguna diferencia entre los
grupos en la identificacién o en los umbrales olfativos, aunque los sujetos que trabajaban en
perfumerias tuvieron un desempefio mejor rendimiento en la discriminacidn supraumbral de los
olores. Estos hallazgos sugieren que la exposicion a los olores produce un aumento en la
capacidad de discriminacion olfativa.

Recientemente se ha observado que el entrenamiento con odorantes puede mejorar la
funcién olfativa en pacientes con hiposmia postinfecciosa (Damm M, 2013; Konstantinidis |,
2013; Geiller K, 2013), por Enfermedad de Parkinson (Haehner A, 2013) o de diversas etiologias
(Hummel T, 2009). Este es un importante hallazgo clinico debido a que una cuarta parte de los
pacientes que consultan a una clinica del olfato, piensan que su enfermedad no ha sido
manejada correctamente (Landis N, 2009), y ademas porque sugiere que el sentido del olfato
podria tener la capacidad plastica de cambiar y recuperarse.

La mayoria de los estudios acerca del olfato de los endlogos comparan sujetos con
diferentes niveles de experiencia o formacién, confirmando que los expertos en vino pueden
llevar a cabo en un nivel superior a los novatos las tareas de discriminacidn, reconocimiento, o
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descripcién correcta de una muestra de vino. En 1990, Salomdn sugirié que la superioridad de
los expertos en vinos podria estar basada en un uso mas consistente de las descripciones
verbales (Solomon G, 1990). Sin embargo, un estudio posterior demostré que los catadores de
vino son mejores para discriminar entre vinos, incluso en ausencia de las habilidades linglisticas
asociadas con la formacion oficial en enologia (Hughson AL, 2001). Estos hallazgos fueron
corroborados posteriormente por Parr et al. mediante la comparacion de 11 endlogos expertos
y 11 novatos (Parr W, 2002). Los umbrales de deteccion de alcohol n-butilico no difirieron entre
grupos, pero los expertos mostraron una discriminacién olfativa superior en comparacion con
los novatos para los olores correspondientes al vino. Sin embargo, los expertos no fueron
superiores en la identificacidn olfativa; ni experiencia afecta a la consistencia de etiquetado del
vino olores pertinentes. A pesar de que no encontraron correlacién entre el reconocimiento del
olor y la consistencia de identificacién del vino por cualquiera de los participantes (expertos o
principiantes), se observé 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 minimo las ventajas de los expertos y mejorar la medicién sensorial y el rendimiento
de los no expertos, Zamora et al. utilizaron una lista de descripciones generadas por evaluadores
entrenados, para comparar el desempeiio de los expertos del vino y sujetos entrenados en
analisis sensorial, pero con poca experiencia en la cata de vinos (Zamora M, 2004). Observaron
gue el panel entrenado alcanzé un nivel mas alto de consenso, mientras que los expertos en
vino pudieron discriminar mejor entre los atributos y fueron mejores en términos de replicacion
(zamora M, 2004). En un estudio reciente, se demostroque la experiencia no ligada a educacion
también puede mejorar las capacidades de reconocimiento del vino (Hughson A, 2009).

Hasta llegar a nuestra investigacion, sélo un estudio habia comparado el sentido del
olfato entre endlogos y controles no entrenados para la deteccién olfativa de odorantes

relacionados y no relacionados al vino (Bende M, 1997). Utilizaron eugenol ("clavo") y citral
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("limén") en un ejercicio en el que los participantes debian discriminar entre eugenol y una
mezcla de eugenol con citral en concentraciones crecientes. Se observé que los endlogos
requirieron una concentracion de citral menor para identificar la mezcla. Cuando se midieron
los umbrales absolutos para n-butanol, los endlogos mostraron resultados similares al grupo de
no expertos. Los endlogos si que se desempefiaron significativamente mejor en la identificacion
de 16 odorantes con respecto a los controles. Sin embargo, este efecto fue predominantemente
debido a unos pocos olores (limdn, naranja, canela, lila), asi 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 correlacioné significativamente con el
numero de respuestas correctas en los endlogos expertos. Parece entonces légico esperar que,
en un nivel elemental, los expertos muestren una mayor precisiéon en la identificacion de
componentes. Esta hipdtesis se confirma por el hallazgo de que cuando los expertos y los
novatos fueron sometidos a 16 olores y, a continuacién, después de cada olor, se les pedia
identificar la respuesta correcta en una lista de cuatro alternativas, los expertos mostraron una
mayor precision en la tarea. Si bien hubo una tendencia a que los endlogos superaran a los
controles en el conjunto de los 8 odorantes con mayor “factor de experiencia”, no se encontré
tal tendencia en el conjunto de los 8 odorantes con menor “factor de experiencia”. Estos
hallazgos sugieren que las habilidades superiores de los endlogos, en lugar reflejar capacidades
sensoriales superiores, indican que la experiencia profesional contribuye al aprendizaje
perceptivo en la identificacion olfativa.

En el Estudio 2 (WINECAT), aunque no utilizamos pruebas de discriminacién o umbral
olfativo, usamos una prueba de olfato (olfatometria BAST-24) validada previamente para la
poblacién estudiada, que incluye olores habituales, para comparar el rendimiento de los
endlogos con el de los controles no entrenados. Este estudio confirma la evidencia previa de que
el desempenio olfativo es facilitado por el aprendizaje perceptivo. Aunque estudios previos que
comparan endlogos expertos y novatos, han encontrado diferencias en la discriminacién de
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olores, no las han encontrado en la identificacién olfativa. Sin embargo, cuando Bende et al.
compararon los endlogos con controles, observaron que los endlogos eran mejores en
identificar los olores relacionados con el vino (Bende, 1997). Estos resultados sugieren que la
habilidad para identificar olores esta relacionada con el aprendizaje perceptivo y que los
endlogos poseen una habilidad adquirida para identificar olores relacionados con el vino, como
los presentes en nuestra olfatometria (anis, vainilla, rosa, naranja, platano, pifia). Aunque los
controles estdn 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 mas olores como intensos pero menos olores como irritantes en comparacion al grupo
control. Esto podria deberse al uso mas consistente de las descripciones verbales asociados a la
formacién en enologia o a una mayor sensibilizacion y nivel de la tolerancia en sujetos
entrenados para detectar pequefios cambios en la composicién de los odorantes. Esto también
podria ser explicado por cambios periféricos funcionales. Se ha demostrado que la exposicion
repetida a un odorante (androstenona) puede incrementar la sensibilidad a dicho odorante en
el neuroepitelio olfatorio de ratas genéticamente andsmicas (Wang H, 1993) y de los receptores
olfatorios en el salmdn (Nevitt G, 1994) (fenil-etil-alcohol).

La falta de superioridad de los endlogos sobre los controles en la deteccidn olfativa
puede explicarse por el hecho de que los endlogos no tienen formacidn en la deteccién por si
misma, lo que implica que el aprendizaje olfativo no se transfiere desde la tarea de identificacion
ala deteccion de olores. Otra hipétesis es que la deteccion es puramente sensorial y por lo tanto
no se alterada con el entrenamiento, mientras que la identificacién es una tarea cognitiva

susceptible de ser mejorada con el aprendizaje.
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2. Alteracion del olfato en la patologia inflamatoria crénica de la via aérea

A. Rinosinusitis Crénica

La patologia inflamatoria de la via aérea superior constituye una de las principales
causas de pérdida del olfato. La rinosinusitis cronica (RSC) con poliposis nasal grave tiene por lo
general un impacto negativo sobre la funcion 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 podria
deberse bien a naturaleza leve de la enfermedad o a errores de auto-diagndstico entre los

participantes.

Actualmente las alteraciones de las vias aéreas superiores e inferiores se consideran una
misma entidad conocida bajo el concepto de “una via aérea, una enfermedad”. Asi se ha
observado que a mayor afectacion pulmonar en enfermedades como el asma, fibrosis quistica,
discinesia pulmonar primaria o bronquiectasias pulmonares, existe mayor afectacién también
de la via aérea superior (RSC con o sin poliposis nasal) (Fokkens WJ, 2012).

El Estudio 3 (rinosinusitis cronica) fue el primer estudio que describid en profundidad las
caracteristicas de la disfuncion olfativa en pacientes afectos de bronquiectasias (BQ) y patologia
nasosinusal asociada. En este estudio se observd un claro deterioro de la funcidn olfativa en la
de la funcidn olfatoria de los pacientes con BQ en comparacién con controles sanos,
particularmente en los pacientes con rinosinusitis crénica (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 patologia
nasosinusal asociada, tienen un impacto moderado en el sentido del olfato.

Se sabe que los pacientes con RSC y PN pueden tener una disfuncién olfativa y que los

asmaticos, 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 clinica 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 idiopaticas cumple los criterios EPOS para el diagndstico de RSC, observando
poliposis nasal en la endoscopia en el 25% de los pacientes. El 6xido nitrico nasal (ONn) fue
significativamente menor en los pacientes con poliposis nasal que en aquellos sin ella, y estaba
inversamente correlacionado con la ocupacidn del complejo ostiomeatal. En la TC de tdrax se
observé que los pacientes con RSC tenian una mayor extensién 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 colonizacién microbiana potencialmente patdgena (Angrill J, 2002), y una
extensién mayor de las bronquiectasias (Guilemany JM, 2009).

Dos causas potenciales pueden estar involucrados en la patogénesis de la disfuncién
olfatoria en los pacientes con bronquiectasias: la obstruccién y la inflamacidn nasal. El presente
estudio demuestra que existe una estrecha relacién entre la disfuncidn olfativa (BAST-24), la
obstruccion nasal (rinomanometria acustica) y los cambios inflamatorios nasales (ONn). Estos
resultados sugieren que los trastornos olfativos en los pacientes con BQ pueden tener una
etiologia mixta en la que los principales factores responsables son tanto la obstruccidén nasal
como la inflamacién nasosinusal.

Clasicamente, la fibrosis quistica, 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 cronica), los pacientes con IHP tuvieron una mayor pérdida del

olfato, tanto por la escala Likert como por la olfatometria BAST-24, asi como un mayor ocupacion
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nasosinusal en la TC, una mayor extensién de las bronquiectasias y una tendencia a una peor
funcién pulmonar.

Ningun estudio habia investigado previamente el sentido del olfato en los pacientes con
bronquiectasias usando la olfatometria. El Estudio 3 (rinosinusitis crénica) es la primera
investigacion que demuestra un impacto moderado de las bronquiectasias en el sentido del
olfato con una correlacidn entre la gravedad de la RSC y la pérdida del olfato. También es el
primero en mostrar resultados que sugieren una etiologia mixta (obstruccidén + inflamacién)
como una explicacién 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 guia razonable para
definir la posible existencia de RSC con/sin PN ademas 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 sintomas nasales nos daran el
diagndstico de RSC, pero para evaluar la presencia de pdlipos nasales, la endoscopia nasal es
obligatoria (Fokkens WJ, 2012). En la practica clinica, un importante nimero de pacientes con
asma y/o bronquiectasias nunca son diagnosticados de su enfermedad inflamatoria nasosinusal
asociada. Por lo tanto, un sintoma de alerta como "la pérdida del olfato" puede ayudar a los
médicos a derivar a los pacientes a un especialista otorrinolaringélogo para un mejor diagndstico
y manejo de su RSC. Esto podria también ayudar a los médicos a prevenir las exacerbaciones
respiratorias de los pacientes con BQ.

Todo esto conlleva ademas la necesidad de crear unidades multidisciplinarias, con la
colaboracién de los neumdlogos, alergdlogos y otorrinolaringélogos, para mejorar el manejo

global, la atencidn 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 mejoria
del olfato con el tratamiento antihistaminicos (Meltzer EO, 1998; Hilberg O, 1995) en la RA.

El Estudio 4 (CIRANO) fue el primero en describir la mejoria del sentido del olfato en
pacientes con rinitis alérgica persistente (PER) tras el tratamiento con levocetirizina en
comparacién con el placebo. En dicho estudio la levocetirizina mejord la pérdida del olfato
medida por escala visual analégica, el picor nasal, los estornudos, la puntuacién de la escala
global de sintomas de rinitis (EGSR) y la calidad de vida después del tratamiento.

Estos resultados apoyan la hipdtesis de que la levocetirizina, ademas de los sintomas
nasales y de la calidad de vida, también es capaz de mejorar temporalmente la pérdida del olfato
en pacientes con PER, siendo la evaluacion del sentido del olfato por EVA mas sensible a los
cambios que la olfatometria 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 inflamaciéony no a
la obstruccién nasal. Utilizando los criterios ARIA (Bousquet J, 2008), nuestro grupo demostrd
en un estudio anterior que la PER induce una pérdida del olfato moderada (Guilemany JM, 2009-
B). Sin embargo, la auto-percepcidn 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
guia razonable en la definicién de la gravedad de la PER.

La levocetirizina es un agonista inverso de los receptores H; con eficacia probada tanto
en RAE como en RAP, asi 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/dia) o placebo. La levocetirizina mejord
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significativamente los sintomas nasales y oculares desde la primera semana, mientras que la
congestidon nasal sélo mejoré después de 5 semanas de tratamiento. En nuestro estudio la
levocetirizina también mejord significativamente el prurito nasal, los estornudos, la puntuacion
total de los sintomas y la EGSR medida por EVA descde la primera semana de tratamiento. Al
igual que en el estudio XPERT, nuestros datos no muestran una mejoria de la congestidn nasal
después de un mes de tratamiento con levocetirizina.

A diferencia de nuestros resultados, un estudio reciente (ACCEPT-2) (Bousquet J, 2010)
observd una mejoria en la congestion nasal después de 29 dias de tratamiento con
desloratadina. En los pacientes con PER, la rupatadina y cetirizina también fueron
significativamente mas efectivos que el placebo en los sintomas nasales a la cuarta y octava
semana de tratamiento, pero sélo la rupatadina produjo diferencias significativas en los
sintomas nasales en la décimo segunda semana.

En el Estudio 4 (CIRANQ), la levocetirizina mejoré la pérdida del olfato medida por EVA,
pero no por olfatometria (BAST-24). A pesar del tamafio de la muestra, es evidente que la
valoracion de la disfuncion olfativa mediante EVA es mas sensible que la olfatometria para
detectar una mejoria en el sentido del olfato.

La patogénesis de la disfuncidn olfativa en la rinitis alérgica (RA) no ha sido establecida
profundamente. Los pacientes con RA han demostrado una estrecha correlacidon entre la
pérdida del olfato y los marcadores inflamatorios tales como proteina catidnica eosinofilica
(Klimek L, 1997) y los eosindfilos 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 etiologia mixta en la que dos factores principales pueden
ser responsables: la obstruccidn nasal y la inflamacién nasosinusal. En el Estudio 4, la mejoria
olfativa tras levocetirizina parece estar mas relacionada con los cambios antiinflamatorios
medidos por ONn que por cambios de permeabilidad nasal. El pequeiio nimero de pacientes en
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este estudio piloto podria ser la razén de la falta de significacién en la permeabilidad nasal. Sin
embargo, hubo una fuerte correlacidn entre la mejoria de la identificacion del olor por BAST-24,
la mejoria de la pérdida del olfato por EVA, y la disminucién de la inflamaciéon nasal por ONn. En
los pacientes con PER, el Estudio 4 (CIRANO — Olfato en la rinitis alérgica y efecto de los
antihistaminicos) 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 rinometria acustica en el grupo de

levocetirizina en comparacion con el placebo.

3. Alteracion del olfato en pacientes intervenidos de cirugia de base de craneo por via

endoscdpica nasal.

Dado que en los abordajes endoscdpicos para la reseccién de tumores de base de craneo
es posible la afectacidn total o parcial del neuroepitelio o las vias olfatorias, bien sea por la
reseccion del tejido olfatorio o por inflamacidn secundaria a la intervencién, cabe la posibilidad

de que exista un impacto negativo sobre la funcidn olfatoria en estos pacientes tras la cirugia.

Los sintomas nasosinusales después de la cirugia endoscdpica nasosinusal (CENS) han
sido ampliamente estudiados en la RSC. La funcidn olfativa medida por la prueba “Sniffin’ Sticks
test” mejora significativamente 3,5 meses después de la cirugia en los pacientes sometidos a
CENS, pero no en aquellos sometidos a septoplastia (Schriever VA, 2012). Estos resultados
pueden no ser aplicables a la cirugia endoscdpica de base de craneo, debido a la utilizacién de
técnicas mas agresivas y la ausencia de mucosa inflamatoria. En un estudio reciente, Almeida et
al. (2011) demostraron que la formacién de costras nasales (98%) y la rinorrea (46%) son los
sintomas postoperatorios mas frecuentes, con periodos de duracién mas prolongados para los
casos complejos, pero no para los pacientes con CSV o injertos de grasa. La mayoria de los
pacientes no experimentd ningln cambio en el sentido del olfato; sélo un 7,9% presentaba una
disminucién en la capacidad olfativa después de la cirugia.
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En el Estudio 5 (cirugia endoscdpica) el abordaje endonasal extendido (AEE), pero no el
abordaje transnasal transesfenoidal endosépico (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-valoracidn del olfato y en medidas no
objetivas para determinar la funcién olfativa. Kennedy et al. observaron que el abordaje
sublabial transeptal transesfenoidal producia alteraciones olfativas en el 1,5 al 12% de los
pacientes, probablemente debido a la lesién del septo cartilaginoso y la inflamacién de la
hendidura olfativa (Kennedy, 1984). Igualmente, lkeda et al. evidenciaron una disminucion de la
funcion olfativa en el 12% de los pacientes sometidos al abordaje sublabial transeptal (lkeda,
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 referian
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
habian 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 cirugia endoscépica de
base de crdaneo) observamos un 12% de anosmia, en concordancia con otros estudios previos
(EVA>70). Ademas, nuestro estudio demostré que también aqui la EVA es mas sensible a las
alteraciones del olfato que la olfatometria subjetiva (BAST-24) como se menciond en el Estudio
4 (CIRANO — Olfato en la rinitis alérgica y efecto de los antihistaminicos).

Hasta ahora sdélo dos estudios habian investigado el efecto de la cirugia endoscdépica de
la base del craneo en el olfato usando la olfatometria. Hart et al. estudiaron 45 pacientes
después ser sometidos a una reseccién endoscdépica de un tumor de pituitaria usando el Test de
UPSIT (Hart, 2010). Observaron una diferencia transitoria entre las puntuaciones de la
olfatometria preoperatoria y al primer mes postoperatorio. A los 3 meses postoperatorios, no
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encontraron diferencias significativas en las pruebas de funcién olfativa. Llegaron a la conclusion
de que, aunque el abordaje endoscdpico transnasal de la silla turca elimina estructuras que son
conocidas por contribuir a la funcion olfativa, no tiene ningun efecto clinicamente significativo
sobre el sentido del olfato. En ese estudio, sin embargo, el impacto del CSV en el olfato no se
investigd. Rotenberg et al.estudiaron 17 pacientes con tumores de hipodfisis después de ATTE y
CSV (Rotenberg, 2011). Todos los pacientes referian pérdida del olfato. Usando la olfatometria
UPSIT, se detectd hiposmia en todos ellos. A pesar de que la muestra era pequena y que no se
incluyd ningun grupo sin CSV, este estudio plantea la cuestién de si hay una necesidad real de
realizar un CSV en todas las cirugias de hipoéfisis. Nuestros resultados concuerdan parcialmente
con los de Rotenberg, aunque sélo se realizd CSV para los AEE y no para la cirugia hipofisaria.

Otro estudio investigd el impacto de la microcirugia en el sentido del olfato. Actor et al.
realizaron un analisis retrospectivo de 96 pacientes que se sometieron a una microcirugia
transnasal transesfenoidal (Actor, 2010). El sentido del olfato se evalué mediante la prueba
Sniffin’ Sticks Test y/o la prueba Ziircher Geruchstest. Después de la cirugia, el 49% de los
pacientes mejoraron, el 35% empeoraron, y el 16% no presentd cambios de la funcién olfativa.

Para entender los mecanismos involucrados, debe estimularse la realizacion de nuevos
estudios sobre el neuroepitelio olfatorio, asi como la modificacion de los colgajos de
reconstruccion de los abordajes endoscépicos de la base del craneo anterior, para prevenir la
pérdida del sentido del olfato. La parte superior del septo nasal contiene parte del sistema de
inervacioén sensorial olfativa, asi que respetando una franja cefalica de la mucosa septal se podria
preservar el neuroepitelio olfatorio y su funcidon. Nuestro grupo estd actualmente investigando
el impacto de un colgajo de Hadad modificado utilizando una incisién superior 2-2,5 cm por
debajo del surco olfatorio (con micro tijeras en lugar de electrocauterizacion), extendiendo
lateralmente la incisidn inferior hacia el meato inferior. De esta manera, posiblemente pueda
obtenerse un colgajo grande sin dafiar el neuroepitelio olfatorio.
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6. Conclusiones Finales

1. Existe una alta prevalencia de hiposmia (19%) y anosmia (0,3%) en la poblacién general,
aungue sélo el 7% de los sujetos considera tener un sentido del olfato pobre.

2. La capacidad de deteccidn 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. Elsentido del olfato de las mujeres es superior al de los hombres para todas las edades.

4. El embarazo, el sexo masculino, la mala auto-valoracién del olfato, un bajo nivel
educativo y el envejecimiento son factores de riesgo para la pérdida del sentido del
olfato; mientras que la exposicidn a sustancias tdxicas y fumar son factores protectores
moderados.

5. Gracias al entrenamiento y la experiencia, los endlogos poseen una mayor capacidad de
identificacion. pero no de deteccidn, olfativa que las personas no entrenadas.

6. Existe un claro deterioro de la funcidn olfativa en los pacientes con bronquiectasias en
comparacién con controles sanos, particularmente en los pacientes afectos de
rinosinusitis crénica, 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 dias de tratamiento gracias a la disminucion de la
inflamacién nasal.

8. El abordaje endonasal extendido, pero no el abordaje transnasal transesfenoidal
endosépico, tiene un impacto negativo a corto plazo (3 meses) en el sentido del olfato

de los pacientes sometidos a cirugia de base de craneo.
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