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El olfato, una ventana a la mente
Smell, a widow to the mind
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|ntroducci6n

En la novela El perfume: historia de un asesino, el
escritor aleman Patrick Siiskind nos presenta el pecu-
liar caso de Jean Baptiste Grenoulle, dotado de un
olfato excepcional, pero incapaz de emitir un olor
propio. El autor describe la historia de Grenoulle
desde su nacimiento y su infancia, momentos en los
que padece multiples adversidades, hasta su vida
adulta, cuando se convierte en un gran perfumista
cuya pasion por los olores y las fragancias femeninas
es tal que recurre al homicidio de mujeres para obte-
nerlas y preservarlas. Asi, en esta novela se resalta
el papel tan importante que puede llegar a tener el
olfato en la vida de los seres humanos. Por ello, las
alteraciones olfativas, ya sea por un proceso infec-
cioso o no infeccioso, pueden por un lado predecir el
desarrollo de una patologia o ser el resultado en si
mismas de la patologia. Cualquiera que sea el origen,
esta afeccion sin duda afecta la vida personal, con-
ductual y social de los individuos que la padecen.

Entre los sentidos, el olfato es el menos explorado v,
al menos en el ser humano, suele ser considerado como
un sentido mas intuitivo que informativo. Quizas por esta
razdn es que existe poca consciencia de la importancia
de su funcionamiento y su caracter de indispensable
para el bienestar. Los problemas relacionados con la
vista o el oido son causa de examenes sistematicos,
incluso desde edades tempranas, mientras que los
padecimientos del olfato suelen pasar inadvertidos.

La biologia evolutiva ha mostrado que se requiere
el sentido del olfato para la supervivencia de los
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animales, incluido el hombre, en quien el desdén cul-
tural lo ha considerado solo un vestigio de «animali-
dad» (ya que olfatear es una accion caracteristica del
comportamiento de muchos animales). El olfato nos
permite identificar nutrimentos, nos brinda seguridad
(para evitar alimentos potencialmente contaminados),
mejora nuestra calidad de vida (autoestima y animo) e
influye directamente en nuestra conducta (higiene per-
sonal, vida sexual, etc.). Este sentido trabaja al compéas
de cada ciclo respiratorio, permitiendo en cada inhala-
cion la entrada de moléculas odoriferas a la nariz y al
sistema respiratorio, para su procesamiento final en
areas cerebrales primarias y secundarias. Entre los
vertebrados, los tipos de receptores olfatorios son
comunes y muy similares en sus aspectos estructural
y funcional (percepcion). Sin embargo, a diferencia de
otros vertebrados, en el ser humano la informacién
percibida es integrada en amplias areas cerebrales,
como la regidn arquicortical (corteza entorrinal) y neo-
cortical (cortezas orbitofrontal e insular), y muestran
importantes interconexiones con d&reas cerebrales
encargadas de la memoria (lo que explica por qué
recordamos un olor y por qué podemos asociar un olor
a un evento pasado), el lenguaje y funciones neurove-
getativas (particularmente el suefio), por lo que parti-
cipa e influye en la conducta y las emociones'2.

Anatomia del olfato

En los humanos, la cavidad nasal tiene unos 2.5 cm?
de superficie donde se concentran cerca de 50 millones
de células receptoras con 8-20 cilios cada una, inmersas
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en una capa de moco producida por las glandulas de
Bowmann3. La unién de una particula odorifera a su
receptor olfativo genera cambios en el potencial de la
membrana de la de la neurona cuyos axones se pro-
yectan desde el epitelio nasal a través de la lamina
cribosa hasta el bulbo olfatorio, y de esta estructura
se emiten conexiones a estructuras olfativas centrales
primarias, como la corteza piriforme (que incluye los
sistemas limbico y paralimpico, estructuras reconoci-
das por controlar la respuesta instintiva y emocional),
el nucleo olfativo anterior, el tubérculo olfativo, la
amigdala y la corteza entorrinal, asi como estructuras
secundarias como el hipocampo, el tdlamo, la corteza
orbitofrontal y el cerebelo*. En la figura 1 se ilustran
estas estructuras.

Un rasgo importante de la via olfatoria en los huma-
nos es la ausencia del 6rgano vomeronasal (estructura
olfatoria auxiliar especializada en la percepcion de fero-
monas), del que solo queda una estructura remanente,
y también la disminucién del tamafio de los cornetes en
comparacion con otros vertebrados, como los perros,
entre otros, que tienen mayor capacidad olfativa que
nosotros. El mecanismo molecular de la deteccion de
particulas odoriferas por sus receptores conduce a la
apertura de canales iénicos y la consecuente activacion
de las neuronas olfatorias.

El sistema olfativo clasico esta evolutivamente muy
conservado en los insectos, los reptiles y los mami-
feros. En los vertebrados, particularmente esta repre-
sentado por una gran familia de genes que codifican
para proteinas receptoras que se expresan en los
cilios de los receptores olfatorios: 350 genes en el
humano, 1948 en el elefante, 1767 en la rata, 1391
en el raton, 2129 en la vaca y 1100 en el perro®®. Esta
diversidad sefala que el nimero de genes implicados
en el proceso de oler no esta directamente relacio-
nado con el tamafo de las especies ni con su grado
de evolucion.

En los humanos existe un marcado dimorfismo
sexual en el sentido del olfato: las mujeres tienen una
mejor capacidad de percepcién y discriminacion de
los olores que los hombres’, lo cual probablemente
se correlaciona con un mayor desarrollo del &rea pre-
frontal orbital y pudiera asociarse a su vez con su
sistema hormonal y reproductivo. La capacidad olfa-
tiva también es diferente entre grupos raciales; por
ejemplo, los afroamericanos y los hispanos experi-
mentan una pérdida funcional mas temprana con el
envejecimiento en comparacion con las poblaciones
caucasicas’, aunque se desconoce la razén de esa
diferencia.

Clasificacion de los trastornos olfativos

Estos trastornos se clasifican en cuantitativos,
caracterizados por una afeccion de la intensidad mas
que de la calidad del aroma y que van desde hiposmia
hasta anosmia, y cualitativos caracterizados por una
percepcion olfativa alterada (disosmia), como la dis-
torsion en la calidad de un aroma (parosmia) o la
percepcidn de un aroma sin un estimulo olfativo (alu-
cinaciones olfativas o fantosmia)®.

¢Por qué es tan importante el olfato en los
humanos?

Cuando percibimos un olor, no solo se activa la
corteza entorrinal, sino también conjuntamente la cor-
teza orbitofrontal. De hecho, tenemos representaciones
diferentes para olores agradables (regidn rostromedial,
corteza orbitofrontal) y desagradables (region lateral
izquierda, corteza orbitofrontal), lo cual implica la acti-
vacion directa de areas del sistema limbico que tienen
la capacidad de interaccionar con el sistema endo-
crino (sin mediar estructuras corticales) y con el sis-
tema nervioso periférico. El sistema limbico es una
regién cerebral que incluye el hipotdlamo, el hipo-
campo y la amigdala, y que se encarga del procesa-
miento de las emociones y el afecto. Dentro de los
factores de riesgo para trastornos olfativos se encuen-
tran el tabaquismo®', el uso de drogas por inhalacién
y trabajar en fabricas'®', entre otros'. Al igual que
las alteraciones visuales y auditivas, los trastornos
olfativos incrementan con la edad”'®. Recientemente,
en una cohorte de 3503 pacientes adultos america-
nos se investigéd la asociacion de disfuncidn olfativa
con mortalidad por todas las causas a 5 afios™. Los
autores observaron que la disfuncién olfativa en adul-
tos mayores de 65 afos se correlacioné con mayor
riesgo de muerte, pero las causas detras de esta
correlacién son desconocidas y se requiere mayor
investigacion.

¢Como impactan los trastornos olfativos
en la calidad de vida e incluso en la
mortalidad?

Mas alld de la funcién sensorial pura (percepcion y
discriminacién de moléculas olfativas), que nos permite
regular la conducta alimentaria'” o social’®'?, el sentido
del olfato participa en el procesamiento de las emocio-
nes, a través del sistema por conexiones con la amig-
dala y la corteza entorrinal; de igual modo, debido a su
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Figura 1. Estructuras cerebrales primarias y secundarias relacionadas con el olfato. La union de una particula odorifera a su receptor olfativo
genera cambios en la membrana de la neurona. Esta informacion es llevada al bulbo olfatorio y, de este, a estructuras primarias (corteza
piriforme, asiento de estructuras del sistema limbico [cingulo, amigdala] que participan en la respuesta instintiva y emocional) y secundarias
(corteza orbitofrontal, cerebelo, etc.) que participan también en la integracion del estimulo.

relacion con la corteza orbitofrontal, tiene un papel en
el aprendizaje y la memoria. El olfato es considerado
también un sensorio «emocional» per se, capaz de dar
un valor moral positivo (agradable) o negativo (desa-
gradable) a un tipo de olor. Ciertos olores pueden indu-
cir un estado emocional. En la novela En busca del
tiempo perdido, Marcel Proust resalta la importancia de
los olores sobre sus recuerdos y los vinculos que crea,
por ejemplo, cuando un dia, al encontrarse abrumado
por la tristeza, huele y prueba una magdalena mojada
en té, y de manera repentina y vivida se transporta a
recuerdos de su infancia. En efecto, los estimulos olfa-
tivos modulan las emociones, y viceversa'.

Los pacientes con trastornos olfativos (como la anos-
mia, que es la pérdida total del olfato) y gustativos

presentan problemas de autoestima y del animo™.
Estos individuos tienen dificultades en la ingesta, la
preparacion de alimentos, la autoseguridad, la higiene
personal y la vida sexual. En efecto, casi la mitad de
los afectados refieren sensacidn de aislamiento, insa-
tisfaccion con la vida y ansiedad o depresion?. Aun-
que los mecanismos involucrados en el desarrollo de
los trastornos del animo no estan bien dilucidados, se
considera que influye no solo la limitacion en las acti-
vidades cotidianas (por afeccion olfativa), sino también
la desregulacion del sistema limbico y hormonal?"22,

Se han reportado diferencias significativas en una
escala de depresidon (evaluada por el puntaje del
Inventario de Depresidn de Beck) entre pacientes con
funcion olfativa normal (normosmia) y con algun grado
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Tabla 1. Causas infecciosas de trastornos del olfato

Agentes infecciosos que
condicionan disfuncién
olfativa

Agentes infecciosos que
utilizan la via olfativa para
invadir el sistema nervioso

Virus (influenza, parainfluenza,
rinovirus, coronavirus)

Bacterias (Staphylococcus
aureus, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis)

Bacterias (Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae)

Virus (coronavirus, influenza)
Protozoos (Naegleria fowleri,
Balamuthia mandrillaris,
Acanthamoeba spp.)

de disfuncion (cuantitativa: hiposmia vs. anosmia). En
ese estudio, los autores concluyeron que los pacien-
tes con depresion presentan una reduccién del des-
empefno de la funcion olfatoria y que los pacientes
con disfuncion olfativa tienen sintomas depresivos
que se relacionan con la gravedad de la pérdida olfa-
tiva?®. Estas manifestaciones parecen asociadas con
la limitacion de las actividades cotidianas, como por
disminucion en las aferencias al sistema limbico®.
En diversos padecimientos neurodegenerativos (por
ejemplo, las enfermedades de Alzheimer y de Parkin-
son), asi como en trastornos neuropsiquiatricos
(depresién, ansiedad y autismo), se reportan manifes-
taciones olfativas entre los sintomas prodrémicos
(sintomas iniciales que preceden al desarrollo de una
enfermedad)?+2°. También algunos procesos infeccio-
sos pueden inducir trastornos olfativos. El ejemplo
mas reciente, y tal vez de los mas reconocidos por el
impacto que ha tenido en todo el mundo, es la infec-
cion por el SARS-CoV-2. Sin duda, una de las prime-
ras manifestaciones reportadas en esta infeccién fue
el compromiso cuantitativo de la funcién olfativa
(hiposmia o anosmia), en particular con la cepa sil-
vestre, con un 73% de incidencia en comparacién con
las variantes alfa (41%) y delta (48%)?¢. Aunque aun
no se conocen los alcances ni la gravedad a largo
plazo de las secuelas de la COVID-19, el desarrollo
de efectos cognitivos graves y la demencia son una
preocupacion. En este contexto, los estudios de
seguimiento en convalecientes han demostrado que
los pacientes que presentaron COVID-19, a 6 meses
tras la infeccion presentaban cefaleas y deterioro cog-
nitivo que se correlacionaron con la gravedad de la
afeccion olfativa?* Asi mismo, existe la posibilidad
de que estos trastornos olfativos puedan incrementar
el riesgo de secuelas neuroldgicas o enfermedades
neurodegenerativas en el largo plazo?3'. En la tabla 1
se muestran los principales agentes infecciosos que

utilizan la via olfatoria para acceder al sistema ner-
vioso central, 0 que comprometen su funcién.

Conclusiones

A pesar de que existe una gran variedad de causas
infecciosas y no infecciosas de disfuncién olfativa,
que hacen compleja su comprension y tratamiento, es
necesario establecer programas educativos y clinicos
enfocados en la prevencion de las alteraciones olfa-
tivas, asi como identificar a las poblaciones de alto
riesgo para brindar asesoria y reducir las consecuen-
cias negativas en su salud y calidad de vida.
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