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reSuMen

La afectación del olfato es una de las manifes-
taciones no motoras más frecuentes de la enferme-
dad de Parkinson (EP) y precedería en varios años 
al desarrollo de los signos motores. En el presente 
artículo se revisa la anatomía funcional del siste-
ma olfatorio, los cambios patológicos observados 
en pacientes con EP, las características principales 
de la disfunción olfativa en esta enfermedad, las 
pruebas más utilizadas para su valoración y su im-
portancia para el diagnóstico diferencial con otros 
síndromes parkinsonianos. 

Palabras claves: Enfermedad de Parkinson; 
Manifestaciones no motoras; Olfato; Hiposmia; 
Estadio premotor

ABStrAct

Olfactory dysfunction is among the most fre-
quent non-motor symptoms of Parkinson’s disea-
se (PD) and possibly precedes the motor features 
by several years. In this article we review the 
functional anatomy of the olfactory system, the 
pathological changes found in PD, the main ol-
factory dysfunction characteristics of this disease 
and its helpfulness for the differential diagnosis 
of parkinsonian syndromes. In addition, a descrip-
tion of the most frequently used olfactory tests is 
provided.

Key words: Parkinson’s disease; Non-motor 
symptoms; Olfaction; Hyposmia; Premotor stage

introDucción

“De entre los cinco sentidos, el olfato es in-
cuestionablemente el que mejor transmite la idea 
de inmortalidad” – Salvador Dalí (1904-1989)

Históricamente, el sentido del olfato ha recibi-
do en las ciencias médicas una menor atención en 
comparación con otras modalidades sensoriales, 
a pesar de su importancia en la vida cotidiana. El 
olfato es probablemente el sentido que más se re-
laciona con la evocación de recuerdos y con las 
emociones. Además, cumple un importante rol en 
el disfrutar de los aspectos sociales y culturales 
que la diversidad de gustos y olores tienen, como 
por ejemplo, las flores, los perfumes, la comida, el 
vino, etc. Más importante aún, la pérdida del ol-
fato incrementa el riesgo de estar expuesto a peli-
gros ambientales, como gases tóxicos o alimentos 
en mal estado1. 

En las últimas décadas se obtuvo un mejor 
conocimiento del sentido del olfato en todos sus 
aspectos, especialmente en lo genético. Tal es así, 
que el descubrimiento de una numerosa familia de 
genes que codifican para los distintos receptores 
olfativos les valió el Premio Nobel de Fisiología o 
Medicina del año 2004 a los investigadores Linda 
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Buck y Richard Axel2. 

La valoración de la función olfativa generó 
asimismo un creciente interés al encontrarse afec-
tada en algunas enfermedades neurodegenerati-
vas3. En 1975, Ansari y Johnson describieron por 
primera vez que los pacientes con enfermedad de 
Parkinson (EP) presentaban una reducción de la 
percepción olfativa4. Años más tarde, comenzó a 
establecerse la posibilidad, que la afectación del 
olfato pudiera preceder al desarrollo de las mani-
festaciones motoras y que tuviera un rol importan-
te en el diagnóstico diferencial con otros síndro-
mes parkinsonianos. La disfunción olfativa es una 
de las manifestaciones no motoras más frecuentes 
en la EP, estando presente en el 70-90% de los pa-
cientes5-9. Esta prevalencia elevada podría deberse 
al compromiso del sistema olfatorio en estadios 
iniciales de la EP10, lo que podría convertir a la 
evaluación de la función olfativa en una herra-
mienta útil para el diagnóstico temprano de la EP.

AnAtoMíA FuncionAl Del SiSte-
MA olFAtorio

La mucosa olfatoria se encuentra en la cavi-
dad nasal y está constituida principalmente por las 
neuronas sensoriales olfatorias (ONS), las cuales 
son células bipolares que emiten dendritas perifé-
ricas para la detección de partículas odoríferas11. 
Las ONS tienen distintas sensibilidades para la 
detección de las diversas partículas odoríferas, 
debido a la existencia de numerosos receptores 
diferentes. El número de ONS que responden a un 
olor determinado varía también según la concen-
tración del estímulo olfatorio. Concentraciones 
elevadas estimulan a un mayor número de ONS, 
lo que explicaría que un olor presentado a distin-
tas concentraciones pueda ser percibido como un 
olor distinto2,11. Las prolongaciones axonales de 
las ONS forman el nervio olfatorio, que atraviesa 
la lámina cribiforme del hueso etmoides y pene-
tra en el bulbo olfatorio, donde contacta con las 
células mitrales. Desde el bulbo olfatorio surge el 
tracto olfatorio que proyecta hacia el núcleo ol-
fatorio anterior, el tubérculo olfatorio, la corteza 
prepiriforme, la corteza periamigdalina y la corte-
za entorrinal rostral. Desde estas áreas se proyecta 
luego hacia otras partes de la corteza entorrinal, la 
corteza orbitofrontal, la ínsula, el tálamo, el hipo-
tálamo, el hipocampo y los ganglios de la base12,13. 
Aunque es aún controvertido, el cerebelo partici-

paría también en el procesamiento olfativo al es-
tar involucrado, tanto en la aferencia sensorial del 
estímulo olfatorio, como también en la eferencia 
motora (grado de vigorosidad del olfateo)14,15. 
La percepción olfativa consciente tendría lugar 
principalmente en la corteza orbitofrontal, la cual 
estaría involucrada también en la discriminación 
entre los distintos olores, la familiaridad de los 
mismos y la integración multimodal con los otros 
sentidos sensoriales. Por otro lado, la amígdala, 
el hipotálamo y el hipocampo cumplirían un rol 
en los aspectos emocionales y mnésicos evocados 
por los olores y compartirían con la corteza orbi-
tofrontal las funciones relacionadas con el apren-
dizaje asociativo y motivacional11,12. 

cAMBioS pAtológicoS Del SiSte-
MA olFAtorio en lA enFerMeDAD 

De pArKinSon

Como se comentará más adelante, el bulbo 
olfatorio es una de las primeras estructuras afec-
tadas en la EP, precediendo a la degeneración de 
la sustancia nigra pars compacta (SNPc)16. El 
bulbo olfatorio de los pacientes con EP, al igual 
que otras partes del cerebro, contiene la proteína 
α-sinucleína10,16. Su función normal se descono-
ce, aunque se cree que cumpliría el rol de cha-
perona. Un cambio conformacional de hélice-α a 
una lámina-β facilita su conversión en agregados 
insolubles patológicos denominados cuerpos de 
Lewy; característicos de la EP17. Recientemente, 
se demostró que los cuerpos de Lewy presentes en 
el bulbo olfatorio predicen con un 95% de sensibi-
lidad y un 91% de especificidad la presencia de di-
chas inclusiones patológicas en otras regiones del 
sistema nervioso central en los pacientes con EP, 
lo que le otorgaría a la biopsia del bulbo olfato-
rio un posible rol en el diagnóstico de la EP18. No 
obstante, en un estudio post-mortem se observó 
que la disfunción olfativa en personas sanas que 
no tuvieron en vida manifestaciones motoras de 
EP, se asoció a la presencia de cuerpos de Lewy19. 
Por otro lado, las ratas transgénicas que expresan 
α-sinucleína en exceso presentan una considera-
ble pérdida del olfato2Otro cambio patológico 
observado en el bulbo olfatorio de los pacientes 
con EP es la reducción del factor de crecimien-
to similar a la insulina tipo I (IGF-I), involucrado 
en el crecimiento y la diferenciación celular21. En 
esta estructura se encontró además un incremento 
del 100% de neuronas dopaminérgicas en los pa-
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cientes con EP, en comparación con los controles 
normales22. La disfunción olfativa en la EP podría, 
en parte, deberse a este aumento de las neuronas 
dopaminérgicas, debido a que son inhibidoras de 
la transmisión del estímulo olfatorio a nivel de los 
receptores D2 presentes en las células mitrales del 
bulbo olfatorio23. Esto también explicaría, como 
se mencionará más adelante, la ineficacia de la 
terapia de reemplazo dopaminérgica (DRT) para 
el tratamiento de la afectación del olfato en la EP. 
Sin embargo, esta hipótesis del exceso dopami-
nérgico en el bulbo olfatorio no sería suficiente 
para explicar el desarrollo de la disfunción olfati-
va en la EP, dado que en un estudio reciente con 
una muestra de pacientes mayor, se observó que 
la diferencia en el número de neuronas dopami-
nérgicas ocurría únicamente en las mujeres con 
EP, mientras que los hombres con EP presentaban 
un número similar de neuronas que los controles 
sanos24. Asimismo, el aumento de neuronas dopa-
minérgicas observado en monos expuestos cróni-
camente a MPTP (toxina que produce parkinso-
nismo) podría no afectar a la percepción olfativa, 
dado que la intoxicación con dicha toxina no ge-
nera disfunción olfativa en los seres humanos25,26.

El aumento de las neuronas dopaminérgicas 
en el bulbo olfatorio es un hecho llamativo, ya 
que la EP se caracteriza por la degeneración de las 
neuronas dopaminérgicas, principalmente aque-
llas que se encuentran presentes en la SNPc. Sin 
embargo, en el putamen  y en el área tegmental 
ventral (VTA) también se halló un incremento de 
dichas neuronas, siendo en el VTA selectivo para 
las neuronas que no contienen neuromelanina (las 
melanizadas degeneran, aunque en menor medida 
que las de la SNPc)27,28. Asimismo, en el núcleo 
paraventricular del hipotálamo se observó una 
preservación de las neuronas dopaminérgicas29. 
La carencia de neuromelanina en algunas de estas 
neuronas dopaminérgicas presentes en el bulbo 
olfatorio, putamen, hipotálamo y VTA las haría 
más resistentes al daño oxidativo30,31, lo que expli-
caría su incremento en número. 

Otras estructuras del sistema olfatorio también 
se encuentran afectadas en la EP, como por ejem-
plo, el núcleo olfatorio anterior, el tubérculo olfa-
torio y las cortezas prepiriforme, periamigdalina y 
entorrinal10,16,32. Resulta interesante destacar la au-
sencia de cambios patológicos en las ONS de los 
pacientes con EP33, lo que resulta llamativo si se 
tiene en cuenta que, como se verá posteriormente, 
la vía nasal sería una puerta de entrada de pató-

genos neurotrópicos que originarían los cambios 
degenerativos de la EP.

evAluAción Del olFAto

Escapa al propósito de esta revisión describir 
de manera detallada las distintas pruebas que exis-
ten para la evaluación de la función olfativa, remi-
tiendo al lector a la revisión completa de Doty34. 
En general, las pruebas de olfato permiten valorar 
el umbral, la discriminación y la identificación 
de olores. La estimación del umbral consiste en 
determinar cuál es la menor concentración de un 
estímulo olfativo necesaria para la percepción del 
olor. Generalmente se utilizan diluciones crecien-
tes de alcohol fenil-etílico para evitar la estimu-
lación del nervio trigémino. La discriminación 
de olores mide la capacidad de diferenciar entre 
distintos olores independientemente de su reco-
nocimiento, mientras que la identificación consis-
te en reconocer y nombrar un determinado olor 
(por ejemplo: menta, limón, pescado, etc…). El 
test más usado para evaluar la identificación es el 
University of Pennsylvania Smell Identification 
Test (UPSIT)35, que contiene 40 olores microen-
capsulados en tiras de papel y que son liberados 
al ser raspados con un lápiz.  Este test ha sido va-
lidado y se dispone de valores de referencia se-
gún edad y sexo para una población originaria de 
EEUU36. El 12-item Cross-Cultural Smell Identi-
fication Test es otra prueba que fue desarrollada y 
validada para superar las dificultades encontradas 
en la implementación del UPSIT en otros países 
debido a que no todos los olores son conocidos en 
las distintas culturas37. Otra prueba utilizada am-
pliamente es el ‘Sniffin´Sticks’38,39, que permite 
la valoración del umbral, la discriminación y la 
identificación de olores por medio de dispositivos 
con forma de lápiz y de la que existen valores nor-
mativos obtenidos de la evaluación a más de tres 
mil personas40. Al momento no existen escalas o 
tests específicos para la evaluación del olfato en 
pacientes parkinsonianos y desafortunadamente 
en la nueva versión de la Movement Disorders 
Society – UPDRS, recientemente publicada, su 
valoración no fue incluida41
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lA AFectAción Del olFAto coMo 
poSiBle preDictor De lA enFer-

MeDAD De pArKinSon

Braak et al. propusieron que el proceso neuro-
degenerativo en la EP tendría una secuencia pre-
decible en estadios, comenzando en el bulbo olfa-
torio, el núcleo olfatorio anterior, el núcleo motor 
dorsal del nervio vago y el plexo entérico. En un 
segundo estadio se afectarían el locus coeruleus, 
los núcleos del rafe y el núcleo pedunculopontino, 
mientras que recién en el estadio 3 se produciría la 
degeneración de la SNPc, con la consiguiente ma-
nifestación clínica de los signos motores de la EP. 
En los estadios 4 a 6 se afectarían distintas áreas 
de la corteza cerebral16,42,43. Según este concepto, 
la EP tendría un período “premotor” caracteriza-
do por la manifestación clínica de las estructuras 
afectadas en los estadios 1 y 2, como por ejemplo: 
disfunción olfativa, constipación y el trastorno del 
comportamiento del sueño REM44-46.

Según la hipótesis del “doble golpe”, diversos 
patógenos neurotrópicos (probablemente virales 
o tóxicos) ingresarían al sistema nervioso central 
por medio de dos vías de acceso: la nasal (afec-
tando por transporte anterógrado al bulbo olfa-
torio y al núcleo olfatorio anterior) y la entérica 
(comprometiendo al plexo entérico y por trans-
porte retrógrado al núcleo motor dorsal del nervio 
vago)47-49. Estos patógenos producirían una dege-
neración neuronal per se o induciendo un cambio 
conformacional en la α-sinucleína (de hélice-α a 
lámina-β), asemejándose al mecanismo infectante 
de los priones49.

La implementación de una batería de pruebas 
que permita predecir con alta probabilidad el ries-
go de desarrollar las manifestaciones motoras de 
la EP sería de gran utilidad para la aplicación de 
posibles drogas con efecto neuroprotector. Se ha 
visto que en ausencia de un tratamiento neuropro-
tector disponible, un 60% de los pacientes con EP 
estarían interesados en participar en estudios de 
investigación que incluyan estas baterías de prue-
bas; porcentaje que asciende al 90% en presencia 
de dicha posibilidad terapéutica50. 

Montgomery et al. diseñaron una batería de 
pruebas, que incluyó una evaluación de la función 
motora, del estado de ánimo y del olfato, para la 
detección de probables pacientes con EP de co-
mienzo reciente. La combinación de estas pruebas 
permitió diferenciar a los pacientes con EP de los 

controles sanos con una sensibilidad del 69% y 
una especificidad del 88%51. En un estudio sub-
siguiente, los mismos autores realizaron un se-
guimiento a personas que recientemente desarro-
llaron manifestaciones motoras sugestivas de EP 
pero que no cumplían aún con los criterios diag-
nósticos establecidos por el Banco de Cerebros 
de la Sociedad de la enfermedad de Parkinson 
del Reino Unido (UKPDBB) y obtuvieron con la 
misma batería una sensibilidad del 68% y una es-
pecificidad del 92% para el diagnóstico de EP. La 
utilización de la prueba de olfato sin considerar 
las otras pruebas logró aumentar la sensibilidad 
a un 82% pero con la desventaja de disminuir la 
especificidad a un 81%, debido posiblemente a la 
detección de personas sanas con pérdida olfativa 
a causa de la edad avanzada52. 

En otro estudio reciente que incluyó una ba-
tería de pruebas constituida por evaluaciones de 
la percepción olfativa, depresión, ansiedad y fun-
ción motora (bradiquinesa, temblor y postura) se 
encontró que el test de olfato fue el que mejor lo-
gró diferenciar a los pacientes con EP de los con-
troles sanos con una sensibilidad del 80% y una 
especificidad del 93%53. Estos estudios indican 
que las pruebas utilizadas serían aún insuficientes 
debido a que no lograron identificar correctamen-
te a aproximadamente un 20-30% de los pacientes 
y detectaron incorrectamente a un 10%. 

La batería de pruebas diseñada por Montgo-
mery et al. se usó también para evaluar a familia-
res de primer grado de pacientes con EP que no 
presentaban manifestaciones motoras sugestivas 
de parkinsonismo. Un 22.5% de los familiares ob-
tuvieron valores anormales, en comparación con 
un 9% de los controles sanos; diferencia que fue 
significativa54. Teniendo en cuenta que la preva-
lencia de EP en familiares de primer grado varía 
del 2% al 16%55,56, probablemente la batería de 
pruebas haya identificado a algunos familiares en 
un estadio asintomático o premotor de la EP y que 
posiblemente nunca en su vida hubieran desarro-
llado las manifestaciones motoras de la enferme-
dad. En otros tres estudios de familias con miem-
bros con la EP, se observó que 11% a 42% de los 
familiares que no presentaban manifestaciones 
motoras tenían disfunción olfativa, algunos de los 
cuales evidenciaron una reducción de la función 
dopaminérgica nigroestriatal, evaluada con tomo-
grafía por emisión de fotón único (SPECT)57-59. El 
uso de neuroimágenes como SPECT o la ecogra-
fía transcraneal podría ser útil para identificar a 
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aquellas personas con pérdida del olfato idiopá-
tica con riesgo de desarrollar EP, el cuál va del 
7% al 10%59-61. Sin embargo, no todos los estu-
dios que evaluaron a familiares de pacientes con 
EP evidenciaron una afectación del olfato en es-
tos. Marras et al. observaron en una muestra de 
26 hermanos mellizos de pacientes con EP que 
la función olfativa en éstos estaba conservada y 
que no fue de utilidad para predecir el desarro-
llo de EP en dos de ellos62.En concordancia con 
los estudios que proponen que la afectación del 
olfato precedería en varios años a las manifesta-
ciones motoras44-46, se observó que los pacientes 
con EP de reciente comienzo y que aún no ini-
ciaron tratamiento con terapia de reemplazo dopa-
minérgica (“de novo”) presentan una disminución 
de la percepción olfativa63. Si bien la afectación 
del olfato ocurriría antes que el desarrollo de las 
manifestaciones motoras, no se puede aún descar-
tar la posible existencia de una afectación motora 
leve que sea indetectable con los métodos objeti-
vos disponibles en la actualidad. Esto concuerda 
con la observación que las personas ancianas con 
signos parkinsonianos leves pero sin cumplir aún 
con los criterios para EP, presentan afectación del 
olfato52,64. 

cArActeríSticAS De lA AFectA-
ción Del olFAto en lA enFerMe-

DAD De pArKinSon

Si bien la percepción olfativa declina con la 
edad40, los pacientes con EP tienen una mayor pér-
dida del olfato que las personas sanas de la misma 
edad5-9. Los pacientes con EP tienen generalmente 
hiposmia (capacidad reducida de percibir olores), 
siendo menos frecuente la presencia de anosmia 
(pérdida total del olfato)6,65. La disfunción olfativa 
sería, aparentemente, independiente de la severi-
dad y duración de la EP, siendo bilateral aún en 
los casos en que las manifestaciones motoras son 
unilaterales. Asimismo, no varía entre los estados 
de “on” y “off” en los pacientes que reciben tera-
pia de reemplazo dopaminérgica, la que a su vez 
es totalmente ineficaz para su tratamiento6,7,66,67. Si 
bien en dos estudios se observó que la discrimina-
ción de olores disminuye a mayor severidad63 y a 
mayor duración68 de la EP, es difícil poder esta-
blecer con certeza si se debe a una real progresión 
de la afectación de la discriminación olfativa a 
medida que aumenta la severidad o la duración de 
la EP o si se relaciona con una alteración en la ca-

pacidad de olfatear69,70. Esta aparente falta de co-
rrelación entre la pérdida del olfato y la duración 
o severidad de la EP coincide con los estudios 
que indican que la afectación del olfato precede-
ría al desarrollo de las manifestaciones motoras, 
ya que el olfato estaría marcadamente alterado al 
momento de la aparición de la disfunción moto-
ra. Por otro lado, la capacidad olfativa sería igual 
en pacientes con EP que presentan temblor como 
manifestación motora predominante y en aquellos 
con la variante aquineto-rígida71, aunque aparen-
temente podría ser mejor (pero siempre por deba-
jo de los niveles normales) en las mujeres con EP 
que tienen temblor72.

La afectación del olfato en la EP también po-
dría deberse, en parte, a la presencia de rinorrea 
que, aparentemente, surgiría previo al desarrollo 
de las manifestaciones motoras. Aunque se haya 
observado una correlación positiva entre el repor-
te subjetivo de rinorrea y la afectación de la fun-
ción olfativa, hacen falta estudios objetivos que 
confirmen esta presunción73,74. Si bien la disfun-
ción olfativa podría afectar el sentido del gusto, 
en un estudio reciente se encontró que solamente 
un 27% de los pacientes con EP presentaron al-
teración del mismo75, siendo considerablemente 
menor al 70-90% de afectación olfativa reportada 
en otros estudios5-9. 

Numerosos estudios en una población amplia 
de pacientes con EP demostraron que la afecta-
ción del olfato comprende las modalidades de um-
bral, discriminación e identificación5,6,53,63,65,68,76,77, 
excepto un estudio que no encontró déficit en la 
discriminación de olores78. Curiosamente, diver-
sos estudios hallaron un déficit selectivo de los 
siguientes tipos de olores: nafta, banana, ananá, 
humo de cigarrillo, pepinos en vinagre, licor y 
canela79,80. La valoración combinada de las moda-
lidades olfativas (umbral, discriminación e iden-
tificación) permite diferenciar a los pacientes con 
EP de los controles sanos con una sensibilidad y 
especificidad mayor al 90%, siendo superior a la 
utilización de cada una de estas modalidades por 
separado65,81. 

La presencia de alteraciones cualitativas del 
olfato como la parosmia (distorsión de la percep-
ción de olores existentes) y la fantosmia (percep-
ción de olores inexistentes) es rara en la EP, ha-
biéndose descripto hasta el momento únicamente 
2 casos de fantosmia. Es interesante mencionar 
que en ambos casos la fantosmia precedió (y hasta 
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desapareció) al desarrollo de las manifestaciones 
motoras de la EP82. 

El efecto de la estimulación del núcleo sub-
talámico en la capacidad de mejorar la percep-
ción olfativa arrojó resultados contradictorios en 
dos estudios. En uno se observó una mejoría de 
la identificación pero no de la discriminación83, 
mientras que en el otro se obtuvo una mejoría de 
la identificación pero no del umbral (no se evaluó 
en este estudio la discriminación)84. 

Estudios de neuroimágenes demostraron en 
los pacientes con EP de reciente comienzo que la 
afectación del olfato está asociada a una disminu-
ción de la función dopaminérgica en el núcleo es-
triado evaluada con SPECT77. Además, con RMN 
(técnica de difusión) se halló una disrupción del 
tracto olfatorio en los pacientes con EP de reciente 
comienzo85. Sin embargo, en otro estudio no se 
encontraron diferencias en la profundidad del sur-
co olfatorio entre los pacientes con EP y los con-
troles sanos86. La distinta profundidad del surco 
olfatorio refleja la presencia o ausencia del tracto 
olfatorio, habiéndose observado que las personas 
con anosmia idiopática tienen la profundidad del 
surco disminuida87. En cuanto a las áreas involu-
cradas en la percepción olfativa, en los pacientes 
con EP existe una menor activación de la amígda-
la, del hipocampo y de la corteza órbitofrontal88,89. 
Finalmente, la disfunción olfativa selectiva para 
determinados olores (banana, licor y pepinos) en 
pacientes con EP correlaciona con el compromiso 
del sistema dopaminérgico nigroestriatal y meso-
límbico evaluado con tomografía por emisión de 
positrones (PET)79,90. 

utiliDAD De lA vAlorAción De 
lA Función olFAtivA pArA Di-

FerenciAr A lA enFerMeDAD De 
pArKinSon De otroS pArKinSo-

niSMoS

En líneas generales, la función olfativa está 
alterada en los síndromes parkinsonianos clasifi-
cados como α-sinucleinopatías, mientras que en 
las tauopatías se encuentra conservada3,91-93. En la 
tabla 1 se muestra el grado de disfunción olfativa 
en los distintos síndromes que presentan afecta-
ción del movimiento.

En las atrofias multisistémicas (MSA) se ob-

servaron inclusiones citoplasmáticas en las célu-
las gliales del bulbo olfatorio y pérdida neuronal94. 
Diferentes estudios demostraron un leve déficit 
olfativo en MSA, siendo menor al encontrado en 
la EP92,93,95. En la demencia con cuerpos de Lewy 
(LBD) también se ha observado una afectación 
del olfato96,97, lo que no sorprende si se consideran 
las semejanzas en el aspecto clínico y patológico 
que comparte con la EP con demencia98,99. Tanto 
MSA como LBD pertenecen a las denominadas 
α-sinucleinopatías.

Tal como se mencionó en el apartado de ana-
tomía funcional del sistema olfatorio, el cerebe-
lo participaría en el procesamiento olfativo. En 
estudios que evaluaron a pacientes con ataxia 
cerebelosa idiopática95 y con ataxias espinocere-
belosas100, se encontró un compromiso del olfa-
to en dichas entidades. En pacientes con temblor 
esencial no se halló en un primer estudio algún 
déficit olfativo101. Sin embargo, en dos estudios 
posteriores que incluyeron muestras mayores se 
determinó una afectación del olfato,  independien-
te de la duración o la gravedad del temblor y de un 
posible deterioro cognitivo mínimo102,103. En otro 
estudio se observó que los pacientes con temblor 
esencial que tienen temblor de reposo obtuvieron 
un desempeño similar en una prueba de olfato que 
aquellos pacientes con temblor esencial sin tem-
blor de reposo. Teniendo en cuenta que el déficit 
olfativo en la EP es marcadamente mayor que en 
el temblor esencial, se sugiere que los pacientes 
con temblor esencial que presentan temblor de re-
poso no tendrían un comienzo reciente de la EP104. 

Por otro lado, el parkinsonismo inducido por 
antipsicóticos presenta déficit olfativo que se co-
rrelaciona positivamente con la severidad de las 
manifestaciones motoras105. No se sabe aún si los 
pacientes con este tipo de parkinsonismo están 
predispuestos o no a desarrollar EP en un futuro. 
Asimismo, los pacientes con enfermedad de Wil-
son tienen también un déficit olfativo asociado 
con la severidad de la enfermedad pero sin rela-
ción con el tratamiento con penicilamina ni con 
lesiones visibles por RMN en los ganglios basa-
les o cambios en el metabolismo evaluado con 
PET106. Los pacientes con enfermedad de Hun-
tington tienen déficit olfativo que, sin embargo, 
no se encuentra en los portadores asintomáticos 
de la mutación genética que causa la enfermedad, 
lo que sugiere que, a diferencia de lo que ocurre 
en la EP, la evaluación de la percepción olfativa 
no tendría valor para el diagnóstico presintomáti-
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co de la enfermedad107,108.

No se encontraron alteraciones de la función 
olfativa en la parálisis supranuclear progresi-
va92,93,109 y en la degeneración corticobasal92,93, lo 
que refleja la ausencia de tauopatía en el bulbo ol-
fatorio y en el núcleo olfatorio anterior110. Asimis-
mo, no se observó déficit olfativo en un síndrome 
parkinsoniano de causa monogenética (gen PAR-
KIN)111, en el parkinsonismo de causa vascular112, 
en el parkinsonismo secundario a intoxicación 
con MPTP26, ni en el síndrome de piernas inquie-
tas idiopático113. 

De estos estudios se puede concluir que las 
pruebas que evalúan la percepción olfativa po-
drían ser útiles para el diagnóstico diferencial 
entre los síndromes parkinsonianos, ya que la 
posibilidad de estar frente a un paciente con EP 
idiopática aumenta en presencia de una marcada 
pérdida del olfato, mientras que disminuye si el 
olfato se encuentra preservado. Por ejemplo, un 
valor de 25 sobre 40 en el test UPSIT (a mayor 
valor, mejor olfato) tiene una sensibilidad del 
77% y una especificidad del 85% para diferenciar 
la EP de aquellos síndromes parkinsonianos que 
se caracterizan por la preservación del olfato93. 
Sin embargo, la especificidad cae al 62% para la 
diferenciación entre EP y MSA, haciendo insufi-
ciente la evaluación del olfato como herramienta 
única para el diagnóstico diferencial entre ambas 
entidades114

un Breve coMentArio SoBre el 
uSo De SteM cellS Del BulBo 
olFAtorio coMo Fuente Autó-

logA pArA el trAtAMiento reS-
tAurAtivo en lA enFerMeDAD De 

pArKinSon

El transplante de células mesencefálicas feta-
les no ha mostrado hasta el momento resultados 
satisfactorios en los pacientes con EP, con el agra-
vante del desarrollo de disquinesias en la mayoría 
de ellos115-117. Se cree que las mismas podrían de-
berse, en parte, a una reinervación parcial e in-
completa del núcleo estriado118. Una solución po-
sible sería el agregado de células gliales del bulbo 
olfatorio al injerto de neuronas dopaminérgicas 
fetales, que en ratas demostró mejorar sustancial-
mente la reinervación del núcleo estriado119.

Sin embargo, a pesar de que posiblemente en 
los próximos años se desarrollen mejoras en esta 
técnica, el uso de células mesencefálicas fetales a 
gran escala está limitado por las dificultades en la 
obtención de dichas células y fundamentalmente 
por motivos éticos. El transplante autólogo surge 
entonces como una alternativa válida y promete-
dora. Una fuente autóloga para el transplante de 
neuronas dopaminérgicas en pacientes con EP 
podrían ser las células progenitoras del bulbo ol-
fatorio que migran desde la zona subventricular 
anterior o que inclusive se generan en el mismo 
bulbo olfatorio durante la vida adulta y que po-
seen la capacidad de diferenciarse de las neuronas 
dopaminérgicas120-123. Sus ventajas radican en que 
se utilizarían células propias de cada paciente, 
en el acceso relativamente sencillo mediante una 
biopsia de la mucosa olfatoria y en la ausencia de 
limitaciones éticas. 

concluSioneS

La disfunción olfativa tiene una alta preva-
lencia en la EP y genera un impacto negativo en 
algunas actividades de la vida diaria. La presencia 
de hiposmia es característica siendo menos fre-
cuente la anosmia, la parosmia y la fantosmia. La 
afectación del olfato comprende las modalidades 
de umbral, discriminación e identificación y apa-
rentemente sería independiente de los estados de 
“on” y “off”, la severidad y/o la duración de la EP 
y también de la terapia de reemplazo dopaminér-
gica. La menor capacidad de olfatear y la rinorrea 
serían posibles determinantes de su afectación. Fi-
nalmente, la valoración de la percepción olfativa 
adquiriría relevancia para el diagnóstico tempra-
no de la EP y para el diagnóstico diferencial con 
otros síndromes parkinsonianos.
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TABLA 1

Déficit olfativo en los distintos síndromes con afectación del movimiento

Entidad clínica Grado de afectación 
del olfato

Enfermedad de Parkinson +++++

Demencia con cuerpos de Lewy ++++

Atrofias multisistémicas +++

Ataxias cerebelosas +++

Enfermedad de Huntington ++

Temblor esencial +

Parkinsonismo inducido por antipsicóticos +

Enfermedad de Wilson +

Parálisis supranuclear progresiva 0

Degeneración corticobasal 0

Parkinsonismo por mutación en el gen PARkIn 0

Parkinsonismo de causa vascular 0

Parkinsonismo secundario a intoxicación con MPTP 0

Síndrome de piernas inquietas idiopático 0

Pérdida olfativa severa (+++++), moderada (+++), leve (+) y nula (0). 
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