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RESUMEN

La afectacion del olfato es una de las manifes-
taciones no motoras mas frecuentes de la enferme-
dad de Parkinson (EP) y precederia en varios afios
al desarrollo de los signos motores. En el presente
articulo se revisa la anatomia funcional del siste-
ma olfatorio, los cambios patoldgicos observados
en pacientes con EP, las caracteristicas principales
de la disfuncion olfativa en esta enfermedad, las
pruebas mas utilizadas para su valoracion y su im-
portancia para el diagnostico diferencial con otros
sindromes 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.
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INTRODUCCION

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

Histoéricamente, el sentido del olfato ha recibi-
do en las ciencias médicas una menor atencion en
comparacion con otras modalidades sensoriales,
a pesar de su importancia en la vida cotidiana. El
olfato es probablemente el sentido que mas se re-
laciona con la evocacion de recuerdos y con las
emociones. Ademas, 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. Mas importante atn, la pérdida del ol-
fato incrementa el riesgo de estar expuesto a peli-
gros ambientales, como gases toxicos o alimentos
en mal estado'.

En las ultimas décadas se obtuvo un mejor
conocimiento del sentido del olfato en todos sus
aspectos, especialmente en lo genético. Tal es asi,
que el descubrimiento de una numerosa familia de
genes que codifican para los distintos receptores
olfativos les valio el Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina del afio 2004 a los investigadores Linda
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Buck y Richard Axel®.

La valoracion de la funcion olfativa generd
asimismo un creciente interés al encontrarse afec-
tada en algunas enfermedades neurodegenerati-
vas®. En 1975, Ansari y Johnson describieron por
primera vez que los pacientes con enfermedad de
Parkinson (EP) presentaban una reduccion de la
percepcion olfativa®. Afos mas tarde, comenzo a
establecerse la posibilidad, que la afectacion del
olfato pudiera preceder al desarrollo de las mani-
festaciones motoras y que tuviera un rol importan-
te en el diagnostico diferencial con otros sindro-
mes parkinsonianos. La disfuncion olfativa es una
de las manifestaciones no motoras mas frecuentes
en la EP, estando presente en el 70-90% de los pa-
cientes™. Esta prevalencia elevada podria deberse
al compromiso del sistema olfatorio en estadios
iniciales de la EP', lo que podria convertir a la
evaluacion de la funcion olfativa en una herra-
mienta util para el diagnéstico temprano de la EP.

ANATOMIA FUNCIONAL DEL SISTE-
MA OLFATORIO

La mucosa olfatoria se encuentra en la cavi-
dad nasal y esta constituida principalmente por las
neuronas sensoriales olfatorias (ONS), las cuales
son células bipolares que emiten dendritas perifé-
ricas para la deteccion de particulas odoriferas'.
Las ONS tienen distintas sensibilidades para la
deteccion de las diversas particulas odoriferas,
debido a la existencia de numerosos receptores
diferentes. El nimero de ONS que responden a un
olor determinado varia también seglin la concen-
tracion del estimulo olfatorio. Concentraciones
elevadas estimulan a un mayor nimero de ONS,
lo que explicaria que un olor presentado a distin-
tas concentraciones pueda ser percibido como un
olor distinto*!. Las prolongaciones axonales de
las ONS forman el nervio olfatorio, que atraviesa
la lamina 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 nucleo ol-
fatorio anterior, el tubérculo olfatorio, la corteza
prepiriforme, la corteza periamigdalina y la corte-
za entorrinal rostral. Desde estas areas se proyecta
luego hacia otras partes de la corteza entorrinal, la
corteza orbitofrontal, la insula, el tdlamo, el hipo-
talamo, el hipocampo y los ganglios de la base!>!3,
Aunque es atn controvertido, el cerebelo partici-

paria también en el procesamiento olfativo al es-
tar involucrado, tanto en la aferencia sensorial del
estimulo olfatorio, como también en la eferencia
motora (grado de vigorosidad del olfateo)'".
La percepcion olfativa consciente tendria lugar
principalmente en la corteza orbitofrontal, la cual
estaria involucrada también en la discriminacion
entre los distintos olores, la familiaridad de los
mismos y la integracion multimodal con los otros
sentidos sensoriales. Por otro lado, la amigdala,
el hipotalamo y el hipocampo cumplirian un rol
en los aspectos emocionales y mnésicos evocados
por los olores y compartirian con la corteza orbi-
tofrontal las funciones relacionadas con el apren-
dizaje asociativo y motivacional':'2,

CAMBIOS PATOLOGICOS DEL SISTE-
MA OLFATORIO EN LA ENFERMEDAD
DE PARKINSON

Como se comentara mas adelante, el bulbo
olfatorio es una de las primeras estructuras afec-
tadas en la EP, precediendo a la degeneracion de
la sustancia nigra pars compacta (SNPc)'S. El
bulbo olfatorio de los pacientes con EP, al igual
que otras partes del cerebro, contiene la proteina
a-sinucleina'®'®. Su funcién normal se descono-
ce, aunque se cree que cumpliria el rol de cha-
perona. Un cambio conformacional de hélice-a a
una lamina-f facilita su conversion en agregados
insolubles patoldgicos denominados cuerpos de
Lewy; caracteristicos de la EP'". Recientemente,
se demostr6 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 patoldgicas en otras regiones del
sistema nervioso central en los pacientes con EP,
lo que le otorgaria a la biopsia del bulbo olfato-
rio un posible rol en el diagnostico de la EP'®. No
obstante, en un estudio post-mortem se observo
que la disfuncion olfativa en personas sanas que
no tuvieron en vida manifestaciones motoras de
EP, se asocio a la presencia de cuerpos de Lewy™.
Por otro lado, las ratas transgénicas que expresan
a-sinucleina en exceso presentan una considera-
ble pérdida del olfato’Otro cambio patoldgico
observado en el bulbo olfatorio de los pacientes
con EP es la reduccion del factor de crecimien-
to similar a la insulina tipo I (IGF-I), involucrado
en el crecimiento y la diferenciacion celular?'. En
esta estructura se encontré ademas un incremento
del 100% de neuronas dopaminérgicas en los pa-
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cientes con EP, en comparacion con los controles
normales®?. La disfuncién olfativa en la EP podria,
en parte, deberse a este aumento de las neuronas
dopaminérgicas, debido a que son inhibidoras de
la transmision del estimulo olfatorio a nivel de los
receptores D2 presentes en las células mitrales del
bulbo olfatorio®. Esto también explicaria, como
se mencionara mas adelante, la ineficacia de la
terapia de reemplazo dopaminérgica (DRT) para
el tratamiento de la afectacion del olfato en la EP.
Sin embargo, esta hipdtesis del exceso dopami-
nérgico en el bulbo olfatorio no seria suficiente
para explicar el desarrollo de la disfuncién olfati-
va en la EP, dado que en un estudio reciente con
una muestra de pacientes mayor, se observd que
la diferencia en el nimero de neuronas dopami-
nérgicas ocurria unicamente en las mujeres con
EP, mientras que los hombres con EP presentaban
un nimero similar de neuronas que los controles
sanos?. Asimismo, el aumento de neuronas dopa-
minérgicas observado en monos expuestos croni-
camente a MPTP (toxina que produce parkinso-
nismo) podria no afectar a la percepcion olfativa,
dado que la intoxicacion con dicha toxina no ge-
nera disfuncion olfativa en los seres humanos®-.

El aumento de las neuronas dopaminérgicas
en el bulbo olfatorio es un hecho llamativo, ya
que la EP se caracteriza por la degeneracion de las
neuronas dopaminérgicas, principalmente aque-
llas que se encuentran presentes en la SNPc. Sin
embargo, en el putamen y en el area tegmental
ventral (VTA) también se hallé 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)?’2. Asimismo, en el nucleo
paraventricular del hipotdlamo se observo una
preservacion de las neuronas dopaminérgicas®.
La carencia de neuromelanina en algunas de estas
neuronas dopaminérgicas presentes en el bulbo
olfatorio, putamen, hipotalamo y VTA las haria
mas resistentes al dafio oxidativo®*!, lo que expli-
caria su incremento en niimero.

Otras estructuras del sistema olfatorio también
se encuentran afectadas en la EP, como por ejem-
plo, el nticleo olfatorio anterior, el tubérculo olfa-
torio y las cortezas prepiriforme, periamigdalina y
entorrinal'®!%#2, Resulta interesante destacar la au-
sencia de cambios patoldgicos en las ONS de los
pacientes con EP*, lo que resulta llamativo si se
tiene en cuenta que, como se vera posteriormente,
la via nasal seria una puerta de entrada de pato-

genos neurotropicos que originarian los cambios
degenerativos de la EP.

EVALUACION DEL OLFATO

Escapa al propdsito de esta revision describir
de manera detallada las distintas pruebas que exis-
ten para la evaluacion de la funcion olfativa, remi-
tiendo al lector a la revision completa de Doty
En general, las pruebas de olfato permiten valorar
el umbral, la discriminacion y la identificacion
de olores. La estimacion del umbral consiste en
determinar cudl es la menor concentracion de un
estimulo olfativo necesaria para la percepcion del
olor. Generalmente se utilizan diluciones crecien-
tes de alcohol fenil-etilico para evitar la estimu-
lacion del nervio trigémino. La discriminacion
de olores mide la capacidad de diferenciar entre
distintos olores independientemente de su reco-
nocimiento, mientras que la identificacion consis-
te en reconocer y nombrar un determinado olor
(por ejemplo: menta, limon, pescado, etc...). El
test mas usado para evaluar la identificacion es el
University of Pennsylvania Smell Identification
Test (UPSIT)*, que contiene 40 olores microen-
capsulados en tiras de papel y que son liberados
al ser raspados con un lapiz. Este test ha sido va-
lidado y se dispone de valores de referencia se-
gun edad y sexo para una poblacion originaria de
EEUU. El 12-item Cross-Cultural Smell Identi-
fication Test es otra prueba que fue desarrollada y
validada para superar las dificultades encontradas
en la implementacion del UPSIT en otros paises
debido a que no todos los olores son conocidos en
las distintas culturas®’. Otra prueba utilizada am-
pliamente es el ‘Sniffin’Sticks”*®%, que permite
la valoracion del umbral, la discriminacion y la
identificacion de olores por medio de dispositivos
con forma de lapiz y de la que existen valores nor-
mativos obtenidos de la evaluacion a mas de tres
mil personas*. Al momento no existen escalas o
tests especificos para la evaluacion del olfato en
pacientes parkinsonianos y desafortunadamente
en la nueva version de la Movement Disorders
Society — UPDRS, recientemente publicada, su
valoracion no fue incluida*!
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LA AFECTACION DEL OLFATO COMO
POSIBLE PREDICTOR DE LA ENFER-
MEDAD DE PARKINSON

Braak et al. propusieron que el proceso neuro-
degenerativo en la EP tendria una secuencia pre-
decible en estadios, comenzando en el bulbo olfa-
torio, el nucleo olfatorio anterior, el nicleo motor
dorsal del nervio vago y el plexo entérico. En un
segundo estadio se afectarian el locus coeruleus,
los nucleos del rafe y el ntcleo pedunculopontino,
mientras que recién en el estadio 3 se produciria la
degeneracion de la SNPc, con la consiguiente ma-
nifestacion clinica de los signos motores de la EP.
En los estadios 4 a 6 se afectarian distintas areas
de la corteza cerebral'®*>#, Segun este concepto,
la EP tendria un periodo “premotor” caracteriza-
do por la manifestacion clinica de las estructuras
afectadas en los estadios 1 y 2, como por ejemplo:
disfuncion olfativa, constipacion y el trastorno del
comportamiento del sueio REM*-6,

Segun la hipotesis del “doble golpe”, diversos
patdgenos neurotropicos (probablemente virales
o0 toxicos) ingresarian al sistema nervioso central
por medio de dos vias de acceso: la nasal (afec-
tando por transporte anterégrado al bulbo olfa-
torio y al nticleo olfatorio anterior) y la entérica
(comprometiendo al plexo entérico y por trans-
porte retrogrado al niicleo motor dorsal del nervio
vago)*#. Estos patdgenos producirian una dege-
neracion neuronal per se o induciendo un cambio
conformacional en la a-sinucleina (de hélice-a a
lamina-f), asemejandose al mecanismo infectante
de los priones®.

La implementacion de una bateria de pruebas
que permita predecir con alta probabilidad el ries-
go de desarrollar las manifestaciones motoras de
la EP seria de gran utilidad para la aplicacion 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
estarian interesados en participar en estudios de
investigacion que incluyan estas baterias de prue-
bas; porcentaje que asciende al 90% en presencia
de dicha posibilidad terapéutica.

Montgomery et al. disefiaron una bateria de
pruebas, que incluy6 una evaluacion de la funcion
motora, del estado de animo y del olfato, para la
deteccion de probables pacientes con EP de co-
mienzo reciente. La combinacion de estas pruebas
permiti6 diferenciar a los pacientes con EP de los

controles sanos con una sensibilidad del 69% y
una especificidad del 88%?°'. 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 cumplian aun con los criterios diag-
noésticos establecidos por el Banco de Cerebros
de la Sociedad de la enfermedad de Parkinson
del Reino Unido (UKPDBB) y obtuvieron con la
misma bateria una sensibilidad del 68% y una es-
pecificidad del 92% para el diagnoéstico de EP. La
utilizacion de la prueba de olfato sin considerar
las otras pruebas logro aumentar la sensibilidad
a un 82% pero con la desventaja de disminuir la
especificidad a un 81%, debido posiblemente a la
deteccion de personas sanas con pérdida olfativa
a causa de la edad avanzada®.

En otro estudio reciente que incluyd una ba-
teria de pruebas constituida por evaluaciones de
la percepcion olfativa, depresion, ansiedad y fun-
cion motora (bradiquinesa, temblor y postura) se
encontr6 que el test de olfato fue el que mejor lo-
gro diferenciar a los pacientes con EP de los con-
troles sanos con una sensibilidad del 80% y una
especificidad del 93%?%. Estos estudios indican
que las pruebas utilizadas serian an insuficientes
debido a que no lograron identificar correctamen-
te a aproximadamente un 20-30% de los pacientes
y detectaron incorrectamente a un 10%.

La bateria de pruebas diseiiada por Montgo-
mery et al. se usé 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 comparacion con
un 9% de los controles sanos; diferencia que fue
significativa®. Teniendo en cuenta que la preva-
lencia de EP en familiares de primer grado varia
del 2% al 16%°>, probablemente la bateria de
pruebas haya identificado a algunos familiares en
un estadio asintomatico 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 observo que 11% a 42% de los
familiares que no presentaban manifestaciones
motoras tenian disfuncion olfativa, algunos de los
cuales evidenciaron una reduccion de la funcion
dopaminérgica nigroestriatal, evaluada con tomo-
grafia por emision de foton tnico (SPECT)>. El
uso de neuroimagenes como SPECT o la ecogra-
fia transcraneal podria ser util para identificar a
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aquellas personas con pérdida del olfato idiopa-
tica con riesgo de desarrollar EP, el cual va del
7% al 10%>-¢'. Sin embargo, no todos los estu-
dios que evaluaron a familiares de pacientes con
EP evidenciaron una afectacion del olfato en es-
tos. Marras et al. observaron en una muestra de
26 hermanos mellizos de pacientes con EP que
la funcion olfativa en éstos estaba conservada y
que no fue de utilidad para predecir el desarro-
llo de EP en dos de ellos®®.En concordancia con
los estudios que proponen que la afectacion del
olfato precederia en varios aflos a las manifesta-
ciones motoras*, se observo que los pacientes
con EP de reciente comienzo y que ain no ini-
ciaron tratamiento con terapia de reemplazo dopa-
minérgica (“de novo”) presentan una disminucion
de la percepcion olfativa®. Si bien la afectacion
del olfato ocurriria antes que el desarrollo de las
manifestaciones motoras, no se puede aun descar-
tar la posible existencia de una afectacion motora
leve que sea indetectable con los métodos objeti-
vos disponibles en la actualidad. Esto concuerda
con la observacion que las personas ancianas con
signos parkinsonianos leves pero sin cumplir aun
con los criterios para EP, presentan afectacion del
olfato,

CARACTERISTICAS DE LA AFECTA-
CION DEL OLFATO EN LA ENFERME-
DAD DE PARKINSON

Si bien la percepcién olfativa declina con la
edad*, los pacientes con EP tienen una mayor pér-
dida del olfato que las personas sanas de la misma
edad®’. Los pacientes con EP tienen generalmente
hiposmia (capacidad reducida de percibir olores),
siendo menos frecuente la presencia de anosmia
(pérdida total del olfato)®%. La disfuncion olfativa
seria, aparentemente, independiente de la severi-
dad y duracion de la EP, siendo bilateral atn en
los casos en que las manifestaciones motoras son
unilaterales. Asimismo, no varia 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 tratamiento®’-%67, Si
bien en dos estudios se observo que la discrimina-
cion de olores disminuye a mayor severidad® y a
mayor duracion® de la EP, es dificil poder esta-
blecer con certeza si se debe a una real progresion
de la afectacion de la discriminacion olfativa a
medida que aumenta la severidad o la duracion de
la EP o si se relaciona con una alteracion en la ca-

pacidad de olfatear® . Esta aparente falta de co-
rrelacion entre la pérdida del olfato y la duracion
o severidad de la EP coincide con los estudios
que indican que la afectacion del olfato precede-
ria al desarrollo de las manifestaciones motoras,
ya que el olfato estaria marcadamente alterado al
momento de la aparicion de la disfuncion moto-
ra. Por otro lado, la capacidad olfativa seria igual
en pacientes con EP que presentan temblor como
manifestacion motora predominante y en aquellos
con la variante aquineto-rigida’!, aunque aparen-
temente podria ser mejor (pero siempre por deba-
jo de los niveles normales) en las mujeres con EP
que tienen temblor™.

La afectacion del olfato en la EP también po-
dria deberse, en parte, a la presencia de rinorrea
que, aparentemente, surgiria previo al desarrollo
de las manifestaciones motoras. Aunque se¢ haya
observado una correlacion positiva entre el repor-
te subjetivo de rinorrea y la afectacion de la fun-
cion olfativa, hacen falta estudios objetivos que
confirmen esta presuncion’’. Si bien la disfun-
cion olfativa podria afectar el sentido del gusto,
en un estudio reciente se encontr6é que solamente
un 27% de los pacientes con EP presentaron al-
teracion del mismo”, siendo considerablemente
menor al 70-90% de afectacion olfativa reportada
en otros estudios®”.

Numerosos estudios en una poblacion amplia
de pacientes con EP demostraron que la afecta-
cion del olfato comprende las modalidades de um-
bral, discriminacion e identificacion™6-23:63.65.68.76, .
excepto un estudio que no encontrd déficit en la
discriminacion de olores”. Curiosamente, diver-
sos estudios hallaron un déficit selectivo de los
siguientes tipos de olores: nafta, banana, anana,
humo de cigarrillo, pepinos en vinagre, licor y
canela”™®. La valoracion combinada de las moda-
lidades olfativas (umbral, discriminacion e iden-
tificacion) permite diferenciar a los pacientes con
EP de los controles sanos con una sensibilidad y
especificidad mayor al 90%, siendo superior a la
utilizacion de cada una de estas modalidades por
separado®®!,

La presencia de alteraciones cualitativas del
olfato como la parosmia (distorsion de la percep-
cion de olores existentes) y la fantosmia (percep-
cion de olores inexistentes) es rara en la EP, ha-
biéndose descripto hasta el momento inicamente
2 casos de fantosmia. Es interesante mencionar
que en ambos casos la fantosmia precedio (y hasta
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desaparecio) al desarrollo de las manifestaciones
motoras de la EP*2.

El efecto de la estimulacion del nucleo sub-
talamico en la capacidad de mejorar la percep-
cion olfativa arrojo resultados contradictorios en
dos estudios. En uno se observé una mejoria de
la identificacion pero no de la discriminacion®,
mientras que en el otro se obtuvo una mejoria de
la identificacion pero no del umbral (no se evalud
en este estudio la discriminacion).

Estudios de neuroimagenes demostraron en
los pacientes con EP de reciente comienzo que la
afectacion del olfato estd asociada a una disminu-
cion de la funcion dopaminérgica en el nucleo es-
triado evaluada con SPECT”’. Ademas, con RMN
(técnica de difusion) se hallé una disrupcion del
tracto olfatorio en los pacientes con EP de reciente
comienzo®. 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 sanos®. La distinta profundidad del surco
olfatorio refleja la presencia o ausencia del tracto
olfatorio, habiéndose observado que las personas
con anosmia idiopatica tienen la profundidad del
surco disminuida®’. En cuanto a las areas involu-
cradas en la percepcion olfativa, en los pacientes
con EP existe una menor activacion de la amigda-
la, del hipocampo y de la corteza Orbitofrontals#.
Finalmente, la disfuncion olfativa selectiva para
determinados olores (banana, licor y pepinos) en
pacientes con EP correlaciona con el compromiso
del sistema dopaminérgico nigroestriatal y meso-
limbico evaluado con tomografia por emision de
positrones (PET)”°.

UTILIDAD DE LA VALORACION DE
LA FUNCION OLFATIVA PARA DI-
FERENCIAR A LA ENFERMEDAD DE
PARKINSON DE OTROS PARKINSO-
NISMOS

En lineas generales, la funcion olfativa esta
alterada en los sindromes parkinsonianos clasifi-
cados como o-sinucleinopatias, mientras que en
las tauopatias se encuentra conservada®*?!*, En la
tabla 1 se muestra el grado de disfuncion olfativa
en los distintos sindromes que presentan afecta-
cioén del movimiento.

En las atrofias multisistémicas (MSA) se ob-

servaron inclusiones citoplasmaticas en las célu-
las gliales del bulbo olfatorio y pérdida neuronal®.
Diferentes estudios demostraron un leve déficit
olfativo en MSA, siendo menor al encontrado en
la EP?23%, En la demencia con cuerpos de Lewy
(LBD) también se ha observado una afectacion
del olfato®®’, lo que no sorprende si se consideran
las semejanzas en el aspecto clinico y patoldgico
que comparte con la EP con demencia®®®. Tanto
MSA como LBD pertenecen a las denominadas
a-sinucleinopatias.

Tal como se menciono en el apartado de ana-
tomia funcional del sistema olfatorio, el cerebe-
lo participaria en el procesamiento olfativo. En
estudios que evaluaron a pacientes con ataxia
cerebelosa idiopatica® y con ataxias espinocere-
belosas!®, se encontré un compromiso del olfa-
to en dichas entidades. En pacientes con temblor
esencial no se hall6 en un primer estudio algin
déficit olfativo'®!. Sin embargo, en dos estudios
posteriores que incluyeron muestras mayores se
determiné una afectacion del olfato, independien-
te de la duracion o la gravedad del temblor y de un
posible deterioro cognitivo minimo!'>!%, En otro
estudio se observo que los pacientes con temblor
esencial que tienen temblor de reposo obtuvieron
un desempefio 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 tendrian un comienzo reciente de la EP'%,

Por otro lado, el parkinsonismo inducido por
antipsicoticos presenta déficit olfativo que se co-
rrelaciona positivamente con la severidad de las
manifestaciones motoras'®. No se sabe atn si los
pacientes con este tipo de parkinsonismo estan
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-
cion con el tratamiento con penicilamina ni con
lesiones visibles por RMN en los ganglios basa-
les o cambios en el metabolismo evaluado con
PET'. Los pacientes con enfermedad de Hun-
tington tienen déficit olfativo que, sin embargo,
no se encuentra en los portadores asintomaticos
de la mutacion genética que causa la enfermedad,
lo que sugiere que, a diferencia de lo que ocurre
en la EP, la evaluacion de la percepcion olfativa
no tendria valor para el diagndstico presintomati-

21
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co de la enfermedad'?”1%,

No se encontraron alteraciones de la funcioén
olfativa en la pardlisis supranuclear progresi-
va’29319 y en la degeneracion corticobasal®>%, lo
que refleja la ausencia de tauopatia en el bulbo ol-
fatorio y en el nticleo olfatorio anterior''®. Asimis-
mo, no se observo déficit olfativo en un sindrome
parkinsoniano de causa monogenética (gen PAR-
KIN)!!!  en el parkinsonismo de causa vascular''?,
en el parkinsonismo secundario a intoxicacion
con MPTP?, ni en el sindrome de piernas inquie-
tas idiopatico!'’3.

De estos estudios se puede concluir que las
pruebas que evaltian la percepcion olfativa po-
drian ser utiles para el diagnodstico diferencial
entre los sindromes parkinsonianos, ya que la
posibilidad de estar frente a un paciente con EP
idiopatica 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 sindromes parkinsonianos que
se caracterizan por la preservacion del olfato”.
Sin embargo, la especificidad cae al 62% para la
diferenciacion entre EP y MSA, haciendo insufi-
ciente la evaluacion del olfato como herramienta
unica para el diagnostico diferencial entre ambas
entidades'

UN BREVE COMENTARIO SOBRE EL
USO DE STEM CELLS DEL BULBO
OLFATORIO COMO FUENTE AUTO-

LOGA PARA EL TRATAMIENTO RES-

TAURATIVO EN LA ENFERMEDAD DE

PARKINSON

El transplante de células mesencefélicas 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 mayoria
de ellos!'*!7, Se cree que las mismas podrian de-
berse, en parte, a una reinervacion parcial e in-
completa del nucleo estriado''®. Una solucion po-
sible seria el agregado de células gliales del bulbo
olfatorio al injerto de neuronas dopaminérgicas
fetales, que en ratas demostr6 mejorar sustancial-
mente la reinervacion del nucleo estriado'"’.

Sin embargo, a pesar de que posiblemente en
los proximos afios se desarrollen mejoras en esta
técnica, el uso de células mesencefalicas fetales a
gran escala esta limitado por las dificultades en la
obtencion de dichas células y fundamentalmente
por motivos éticos. El transplante autélogo surge
entonces como una alternativa valida y promete-
dora. Una fuente autbloga para el transplante de
neuronas dopaminérgicas en pacientes con EP
podrian 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
dopaminérgicas'?*12, Sus ventajas radican en que
se utilizarian 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 disfuncion 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 caracteristica siendo menos fre-
cuente la anosmia, la parosmia y la fantosmia. La
afectacion del olfato comprende las modalidades
de umbral, discriminacion e identificacion y apa-
rentemente seria independiente de los estados de
“on”y “off”, la severidad y/o la duracion de la EP
y también de la terapia de reemplazo dopaminér-
gica. La menor capacidad de olfatear y la rinorrea
serian posibles determinantes de su afectacion. Fi-
nalmente, la valoracion de la percepcion olfativa
adquiriria relevancia para el diagnostico tempra-
no de la EP y para el diagnostico diferencial con
otros sindromes parkinsonianos.
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TABLA 1

Entidad clinica

Enfermedad de Parkinson
Demencia con cuerpos de Lewy
Atrofias multisistémicas

Ataxias cerebelosas
Enfermedad de Huntington

Temblor esencial

Parkinsonismo inducido por antipsicéticos

Enfermedad de Wilson
Paralisis supranuclear progresiva

Degeneracion corticobasal

Parkinsonismo por mutacion en el gen PARKIN

Parkinsonismo de causa vascular

Parkinsonismo secundario a intoxicacion con MPTP

Sindrome de piernas inquietas idiopatico

Grado de afectacion
del olfato

+++++
++++
+++
+++

++

+

o O O o o o

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