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RESUMEN

Se estima que entre el 0,8 y 1,42% de la poblacion general presenta algun grado de disfuncion olfativa.
epidemiologicos de poblacion general han demostrado que esto aumenta con la edad, llegando a afectar al 29% de las personas
entre 70 y 79 afos. Las causas mas comunes del déficit de olfaccion en el adulto mayor son trauma de craneo, inflamacion del
tracto respiratorio alto de etiologia tanto infecciosa como alérgica y las enfermedades degenerativas del sistema nervioso
central como la enfermedad de Alzheimer y de Parkinson. El 60 al 90% de los pacientes con Enfermedad de Parkinson tiene
déficit olfativo, siendo uno de los sintomas mas frecuentes de la enfermedad. Se presenta en forma precoz y bilateral, el
déficit en general no es a todos los olores, permaneciendo la habilidad de reconocer algunos. En esta revisién, se caracteriza
la forma de presentacion de este trastorno y su impacto como un marcador biolégico en la enfermedad de Parkinson. (MEDICAS
UIS 2007;20(3):185-9).
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INTRODUCCION

Se estima que entre un 0,8 a 1,42% de la poblacién
presenta algin grado de disfuncién olfativa, tomando
en cuenta que la mayoria de las personas con
problemas de olfaccién no lo reportan, estas cifras
hablan de una realidad subdiagnosticada. Diferentes
investigaciones han demostrado que la prevalencia
varia con el paso de los afos, estudios de auto reporte
refieren cifras de 1,99% entre los 55 a 64 anos, 2,6%
entre 56 a 74 anos y de un 4,6% sobre los 75 anos'?.
Un andlisis con fest olfaccion que  considerd
deficitario la identificacion de menos de seis olores
de una serie de ocho, en relacién a una poblaciéon
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joven normal, muestra cifras mayores: 6,1%, entre
los 53 a 59 anos; 17,3% entre 60 y 69 anos, 29,2%
entre 70 y 79 afos y 62.5% entre los 80 a 87 anos?®.

El déficit de olfaccion afecta maltiples aspectos de
la vida. Por una parte genera cambios en la percepcién
de los sabores, lo que produce variaciones de la dieta
hasta tal punto que se los relaciona con los frecuentes
problemas de malnutricién de los adultos mayores.
Adicionalmente, los olores representan también un
importante sistema de alarma, frecuentemente se ven
involucrados personas de edad en incendios
hogarenos probablemente producto de este déficit de
olfaccién entre otros factores?.

Las causas més comunes del déficit de olfacciéon en
el adulto mayor son tres: trauma de craneo,
inflamacién del tracto respiratorio alto de etiologia
tanto infecciosa como alérgica y las enfermedades
degenerativas del sistema nervioso central como la
Enfermedad de Alzheimer (EA) y de Parkinson (EP)®.

La presencia de trastornos olfativos han sido
reportados en una serie de enfermedades
neurodegenerativas como la EA, EP Corea de
Huntington, sindrome de Korsakoff, enfermedad de
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Pick, Esclerosis Lateral Amiotréfica, entre otras, sin
embargo continta siendo un factor poco considerado
en la practica clinica. A continuaciéon se revisaran
diferentes aspectos del déficit olfativo en la
enfermedad de Parkinson.

CARACTERIZACION DEL TRASTORNO OLFATIVO EN LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON
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algunos olores. En nuestra realidad cultural este fest
no ha sido validado atn, existiendo s6lo una versiéon
de 12 olores que ha sido homologada en forma trans
cultural, sin embargo, atin es poco usada en la
investigacién clinica’.

DIAGNOSTICO PRECOZ DE LA ENFERMEDAD DE
PARKINSON

En muchos casos el primer sintoma en presentarse
varios anos previo a la apariciéon de los sintomas
motores son los trastornos de la olfaccién,
clinicamente suele pasar desapercibido como algo
poco importante, pero al ser consultados pueden
referir que sus familiares han notado que no percibe
los malos olores o que nota pérdida de sabor en las
comidas. El 60-90% de los pacientes con EP tiene
déficit olfativo, siendo uno de los sintomas més
frecuentes de la enfermedad. Se presenta en forma
precoz y bilateral incluso en los casos de hemi
parkinsonismo®. El déficit en general no es a todos
los olores, permaneciendo la habilidad de reconocer
algunos. Suele conservarse el olor de la naranja , en
cambio se ven méas comprometidos olores de pasto,
pifa, semilla de anis y licores®.

La afeccion de la olfaccion en las personas con EP
es més frecuente que la poblacién general, logrando
discriminar ambas poblaciones con una sensibilidad
y especificidad cercana al 80%. Algunos de los olores
evaluados tienen una mayor contribucién a la
diferenciacion constituyéndose patrones especificos
de alteracién. El consumo de tabaco no afecta la
capacidad de discriminar entre ambos grupos.

Los lests mas comunmente utilizados para el
diagndstico son los de identificacién de olores. En
ellas se le presenta al paciente una variedad de olores
microencapsulados con un intervalo de tiempo para
discernir entre ellos. La persona evaluada debe
reconocer el aroma entre una lista de alternativas. En
general son pruebas de fécil aplicacién. Existen
versiones abreviadas de evaluacién con 8 a 12
aromas y extendidas donde se presentan 40 aromas
diferentes como en el fest de la universidad de
Pensilvania para la detecciéon de olores (UPSIT del
inglés University of Pennsylvania Smell Identification
Test). Este tltimo es el mas validado, ya que cuenta
con la poblacién normal estudiada mas amplia, de
diferentes culturas e idiomas. Es un test rapido y
simple de aplicar, se correlaciona bien con los tests
que evalian la discriminacién y los umbrales para la
deteccién de olores®.

La interpretacion del UPSIT puede presentar
dificultades debido a las diferencias culturales de
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La causa que genera la alteracién del olfato en la EP
no es claramente reconocida. Se han descrito
alteraciones a nivel del bulbo olfatorio y en particular
el depdsito de inclusiones intraneuronales conocidas
como cuerpos de Lewy, caracteristicos de la EP, en la
corteza olfatoria de los sujetos que padecen esta
enfermedad. Estos hallazgos sumados a la alteracién
de neurotransmisores no dopaminérgicos observados
en esta patologia han permitido plantear un déficit a
nivel de la percepcién y el procesamiento del olfato
en estos pacientes. Sin embargo, también se ha
reportado que el mecanismo de olfateo, un paso
implicado en las etapas iniciales de la percepcion de
los olores, también esta alterada en los que padecen
esta enfermedad'2. De lo anterior se deduce que la
alteracion del olfato en EP es probablemente un
fenémeno multifactorial, en el que existen
alteraciones en varios pasos del proceso de la
olfaccion.

La falla de la funcién olfativa es una manifestacién
temprana de la EP e incluso el déficit clinicamente
detectable precede a los sintomas motores como ha
sido demostrado por varios estudios®*!. Por esto se ha
utilizado como herramienta en la deteccién precoz
de la enfermedad alcanzando una sensibilidad de
78% y especificidad de 74%. Si se combina con otros
lests, como el tiempo de reaccién o la aparicién de
sintomas depresivos, aumenta en un 10% su
sensibilidad®*’. Lo anterior plantea que los trastornos
olfatorios reflejarian s6lo parte del proceso
degenerativo, lo que enfatiza la necesidad de
complementar con otras evaluaciones, para asi lograr
una deteccion precoz de la enfermedad con un buen
valor predictivo.

Otro estudio!? seleccioné una poblacién de sujetos
con alteraciones de olfaccién, quienes fueron
evaluados mediante examen fisico, estudio de
neuroimégenes funcionales mediante tomografia de
emision de fotén twnico con marcador para
transportador de dopamina y ademés evaluacién de
los depésitos de hierro mediante ecografia
transcraneal. Los resultados obtenidos sugieren que
esta combinacién seria la mejor para determinar una
poblacién en riesgo de desarrollar EP, sin embargo
faltan estudios de seguimiento, que permitan
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determinar la sensibilidad y especificidad de esta
combinacién de estrategias diagndsticas.

El compromiso de la olfaccién no siempre precede
al trastorno motor por lo que su capacidad de
discriminar precozmente la aparicién de la EP es a
corto plazo y en consecuencia la ausencia de
trastornos olfativos permite predecir un largo periodo
libre de EP. Esto se explica mejor al ver que la relacién
temporal existente entre el inicio del compromiso
olfativo y el compromiso motor es bastante corta, de
unoatresafnos'*!4 loque concuerda con proyecciones
que establecen que el periodo presintomatico de la
enfermedad serfa de cinco a siete afos previo a la
aparicion de los primero sintomas motores'*'.

El déficit olfativo suele permanecer estable durante
la progresiéon de la enfermedad, con una pobre
correlacion con la severidad de los sintomas
motores'’. Sin embargo, estudios con SPECT (del
inglés  Single  Photon  Emission  Computed
Tomography)usandomarcadoresparael transportador
de dopamina han mostrado una relaciéon entre la
captacion de radio farmaco en el cuerpo estriado y la
identificaciéon de olores. No obstante, no se logré
establecer la misma correlacién con los umbrales de
deteccioén de olores.

En pacientes que padecen EP que mediante el
UPSIT fueron calificados como andsmicos o
hipésmicos se observé una disminucién de la
captacién de radio farmaco en el cuerpo estriado
respecto a aquellos que estaban en el rango de
normalidad®.

También se hareportado la presencia de alteraciones
de la olfaccién hasta en 20% de los familiares de
primer grado de pacientes portadores de EP, lo que
sugiere la utilidad de este método en la deteccién
presintomaética de la enfermedad.

Estudios recientes han mostrado que pacientes
portadores de trastorno conductual del REM también
presentan disminucién de la olfaccién, reflejando el
proceso patologico subyacente, ya que en un alto
porcentaje ésta condicién corresponde a una alfa
sinucleinopatia.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL SINDROME
PARKINSONIANO

El déficit olfativo severo se encuentra tanto en la
EP como en la Demencia por cuerpos de Lewy (DCL)
y el déficit moderado en la atrofia multisistémica.
Ambasenfermedadesaligual quelaEP se caracterizan
por la acumulacion de alfa-sinucleina en el encéfalo
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de los afectados. Es por ello que el déficit olfativo

es considerado como un marcador de alfa
sinucleinopatias.
En otros trastornos del movimiento, como el

temblor esencial, parkinsonismos inducidos por 1-
methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP),
degeneracién coértico basal, paralisis supranuclear
progresiva, parkinsonimos familiares por gen parkin
y parkinsonismos vasculares, entre otros, no existen
alteraciones en la olfaccion (tabla 1'9%).

En los pacientes con demencia las pruebas
olfativas nos pueden ayudar a distinguir la EA de la
DCL o la EP asociada a demencia. La EA rara vez
presenta anosmia al contrario de la DCL*'. Si se usa
este criterio para diferenciar entre DCL y EA se
logra una discriminacién en el 75% de los casos,
con una sensibilidad de 65% y una especificidad de
78%, esto incluso se puede mejorar separando al
grupo de los no fumadores, lo que aumenta la
especificidad pero disminuye la sensibilidad. La
diferenciacion de los pacientes con DCL contra la
poblacién normal es muy buena mediante el uso de
pruebas de olfaccién, con una sensibilidad de 65%
y una especificidad de 93%?%.

La atrofia multisistémica suele presentar un
patrén de compromiso moderado en el test UPSIT-
40 con puntajes significativamente menores que los
controles, pero mayores que los encontrados en
pacientes con EP*7,

La degeneracion corticobasal y la paralisis
supranuclear progresiva caracterizadas por la
acumulacién de proteina Tau, presentan un
comportamiento similar a la poblacién control
respecto a las pruebas de olfaccion, reflejando

Tabla 1: Compromiso de la olfaccion en diferentes enfermedades

neurodegenerativas. Adaptado de Hawker et al.

Enfermedad Compromiso de la olfaccién
Enfermedad de Parkinson ++++

Enfermedad de Cuerpos de Lewy AFaFar

Enfermedad de Alzheimer +++

Atrofia Multisistémica ++

Parkisonismo inducido por farmacos ++

Enfermedad de Huntington A

Enfermedad de la motoneurona +

Parélisis Supranuclear Progresiva aF

Temblor esencial 0/+

Degeneracion Cortico Basal 0

0 sin compromiso ++++ maximo compromiso
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probablemente la ausencia de compromiso del bulbo
olfatorio en este grupo de enfermedades?.

En otros parkinsonismos no degenerativos como
el de origen vascular se ha demostrado que el UPSIT-
40 no difiere significativamente de los controles
teniendo puntajes significativamente mayores que
los pacientes con EP. Sin embargo, existe una
importante superposicién de los casos que puede
llegar a un tercio de ellos, por lo que el valor
predictivo de este test por si solo es bajo. Esto puede
ser explicado por miltiples factores, como el
compromiso propio de la edad y la imprecision
propia del diagnostico clinico entre otros.

En una experiencia reciente se siguieron 10
pacientes  portadores de  parkinsonismo
farmacolégico, delos cuales cinco tenfan compromiso
olfativo con la prueba UPSIT-40, recuperédndose s6lo
uno de ellos, en contraste a aquellos con puntajes
normales en el test, en cuyo caso todos se
recuperaron?. Estos resultados sugieren que aquellos
pacientes con compromiso olfativo tendrian mayor
probabilidad de no recuperarse. Esto sugiere que los
sujetos con alteracion del olfato en esta muestra eran
portadores de EP inicial en estadio presintomatico,
en los que el farmaco sdlo agravé o desenmascard
los sintomas.

CONCLUSIONES

MEDICAS UIS 2007;20:185-9

infectious or allergic etiologies and the degenerative diseases of the
central nervous system, mainly Alzheimer and Parkinson disease.
Between 60 to 90% of the patients with Parkinson Disease have smell
deficit, being one of the more common symptoms in this disease. Usually
this smell dysfunction is presented bilaterally and it appears early in the
course of the disease. In this review is characterized the clinical
presentation of this dysfunction and its impact as a biological marker in
the PD. MEDICAS UIS 2007;20(3):185-9.

Keywords: Olfaction. Parkinson disease. Smell dysfunction. Degenerative

disease. Central nervous system.
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