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1. Introduccién

La hiposmia es un sintoma de algunas enfermedades neuroldgicas como la Enfermedad de
Parkinson (EP), de Alzheimer o de Huntington. En las Gltimas décadas se ha descrito la gran
utilidad de la alteracion olfatoria como marcador premotor de enfermedad de Parkinson y

como factor que diferencia dicha enfermedad de otros parkinsonismos (1).

Hasta un 90% de pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) tienen hiposmia (2) y ésta
puede iniciar hasta 2 a 5 afios antes de los sintomas motores (3,4). En un estudio que sigui6
1847 sujetos sin EP, se encontrd que quienes tenian hiposmia diagnosticada por una prueba
de identificacion de olores tenian un RR de 6,5 para desarrollar EP (5). La identificacion de
marcadores premotores de entidades neurodegenerativas es fundamental para investigar el
efecto de intervenciones tempranas que puedan modificar posiblemente el curso de la

enfermedades.

Ademas de ser util como marcador premotor, la hiposmia ayuda a diferenciar la EP de
temblor esencial y de parkinsonismos degenerativos, medicamentosos o vasculares (6,7). Por
este gran valor en el diagnostico diferencial, la hiposmia ha sido incluida dentro de los
criterios de soporte para el diagndstico de EP desarrollados por la Sociedad de Trastornos de

Movimiento (8).

Curiosamente existe un alto grado de anosognosia frente a este compromiso en pacientes con
EP. Se ha reportado que 72% de los pacientes que fallaron en pruebas de olfato no habian
reconocido tener problemas de olfaccion previos a la prueba(2). Estos resultados se han
replicado en otros estudios (9,10), reafirmando que la tamizacion de este sintoma premotor

a través del interrogatorio es insuficiente.

La evaluacion formal del olfato puede hacerse con pruebas psicofisiologicas,
electrofisioldgicas o imagenoldgicas. Por disponibilidad y costos, las mas usadas en la
practica clinica son las psicofisioldgicas de identificacion de olores (1), las cuales han sido
desarrolladas en paises con condiciones culturales y sociales muy diferentes a las de

Colombia.



En Estados Unidos se desarroll6 la prueba UPSIT (University of Pennsylvania Smell Test)
compuesta por 40 olores(11), y una derivada de ésta con solo 12 olores llamada CC-SIT
(Cross Cultural Smell Identification Test) (12). También se dispone de otros instrumentos
que permiten evaluar el umbral del olfato, la identificacion y la discriminacion de olores,
como el SS-16 desarrollado en Alemania (Sniffin’ Sticks 16) (13). Para facilitar y agilizar la
aplicacion de esta prueba en el &mbito clinico, se ha usado Unicamente el componente de

identificacion, logrando un rendimiento similar para deteccion de problemas del olfato (14).

Las pruebas mencionadas tienen un alto costo y algunos de los olores contenidos en ellas son
poco conocidos en paises lejanos a donde fueron desarrolladas. La evaluacion del olfato en
nuestro medio suele reducirse al interrogatorio, 0 a lo sumo, a la identificacién de olores
como café, clavos. canela y azucar, por su facilidad, disponibilidad, costo y corto tiempo

respecto a las pruebas estandarizadas disponibles en el mundo.

Dada la importancia de las pruebas de olfato para apoyar el diagndstico de enfermedades
neuroldgicas y las barreras socioeconémicas para aplicar pruebas extranjeras, es importante
iniciar la estandarizacién de una prueba de olfato en nuestro medio. Este proceso inicia
definiendo el comportamiento de la prueba tradicionalmente realizada de identificacion del

olor a clavos, canela, café y azlcar en personas sanas en Colombia.



2. Metodologia

Estudio observacional descriptivo de la identificacidn de los olores a café, clavos, canela
y azucar en un grupo de adultos sin EP y sin otras enfermedades que afecten la olfaccion,
en un hospital general al cual tienen acceso todos los niveles de aseguramiento en salud
en Colombia. Se realiz6 un muestreo por conveniencia en voluntarios que aceptaron
realizar la prueba. Se evaluaron 100 personas, nimero sugerido en validacion de
pruebas (15).

Fueron elegibles adultos mayores de 18 afios en capacidad de realizar la prueba. Se
excluyeron personas con antecedente personal o familiar de EP, trastorno depresivo
mayor, demencia, antecedente de trauma craneoencefalico moderado — grave,
enfermedad rinosinusal aguda o cronica, cirugia rinosinusal, sintomas sugestivos de
trastorno de comportamiento del suefio REM (vocalizacion o actuacién de suefios),
tabaquismo en los Gltimos 10 afios e infeccion activa o antecedente de infeccion por

coronavirus SARS Cov2.

Previa autorizacion del comité de ética en investigacion del Hospital Universitario San
Vicente Fundacidn, se identificd entre las personas hospitalizadas quienes cumplian con
los criterios de elegibilidad y se invitaron a participar en el estudio. Se informo acerca
del procedimiento; a quienes aceptaron se les tomo el consentimiento informado por
escrito (ver anexo 1) y se les realizo la prueba. Durante la realizacion de la misma, ademas

del pacientes estuvo presente su acompariante y el investigador.

Se recolectd informacion de: edad, sexo, lugar de residencia, escolaridad, exposicion a
hipoclorito, &cido muriatico, polvo o cenizas, solventes o pinturas, formol, dioxido de
azufre, y si usaban o no proteccion contra estas sustancias. También se recolectd

informacion del diagnéstico de hospitalizacion.

Ademas, se incluyd la valoracion subjetiva de la capacidad de olfaccion, para lo cual se
utilizaron tres preguntas de facil comprension. Estas fueron extraidas de un cuestionario
creado en Alemania y validado en inglés, que consta de 50 preguntas (16). Las preguntas

realizadas a los participantes fueron las siguientes;



- ¢Como calificaria su péerdida de olfato de 0 a 10? Si la respuesta es mayor a 0 se
deberén responder las siguientes dos preguntas:

- ¢Siente que su pérdida de olfato reduce su capacidad de apreciar los sabores de las
comidas?

- ¢Alguna vez ha sentido que su pérdida de olfato ha puesto en riesgo su salud? (por

ejemplo, al exponerse a gases 0 a comida en mal estado)

La investigadora principal y su coinvestigador se capacitaron y estandarizaron en la
realizacion de la prueba. Estando el participante en sedente con 0jos cerrados, el estimulo
odorifero se ubicaba a dos centimetros de la narina y se pedia que nombrara la sustancia
que olfateaba. Este procedimiento se repetia para cada uno de los olores en cada narina.
Las sustancias se presentaban en empaqgues comerciales individuales y originales,
utilizando un solo empaque por sujeto, el cual era abierto en su presencia pero ocultando
su contenido. Se documento la identificacion del olor a clavos, canela, café y azucar y se
puntud la respuesta como correcta cuando el sujeto identificé acertadamente la sustancia
por cualquiera de las dos narinas. Esta informacion se consigné en formularios impresos
y se transcribié en una base de datos en Excele. Se verificé la digitacion de 10% de los
formularios seleccionados al azar, para asegurar la calidad del dato. Solo la investigadora
principal tuvo acceso a la informacion y se conservé la confidencialidad de los datos de

los participantes.

Con el programa SPSS®23 se analizé la distribucion de la edad con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, la cual no fue normal, por tanto se presentd con mediana y rango
intercuartilico. Las demas variables eran cualitativas y fueron presentadas con

frecuencias absolutas y relativas.



3. Resultados

Se realizd la prueba en 52 mujeres y 48 hombres sin EP y sin otras condiciones que
afectaran la olfaccion hospitalizados en el primer semestre del 2021. La mitad de los
sujetos tenian menos de 40,5 afios y dos terceras partes de los sujetos tenian menos de

58,5 afios. Las demas caracteristicas demograficas se observan en la tabla 1.

El olor a café fue el identificado con mayor frecuencia en un 83% de participantes y en
todos los grupos de edad (ver tabla 2). El azucar fue el olor con menos aciertos en
cualquier sexo y grupo de edad analizado. De los 3 sujetos que identificaron el azlcar, 2

puntuaron 4y 1 puntud 3.

La confusion mas frecuente de la canela con otros olores ocurrié con : aromatica (2
sujetos), eucalipto (2 sujetos), fresa (2 sujetos), comino (2 sujetos), manzanilla (2
sujetos), mentol (2 sujetos), triguisar (2 sujetos) y vainilla (2 sujetos). Las otras
confusiones mas frecuentes se dieron en el caso del café con chocolate (4 sujetos), en el

caso de los clavos con la canela (19 sujetos) y en el caso del azlcar con canela (7 sujetos).

La mayor diferencia entre sexos se encontrd en la identificacion de los clavos (22,9% en
hombres vs 46,2% en mujeres). La mayor identificacion de la canela se dio en el grupo
de 26 a 30 afios (93,8%). La mayor identificacion del café (por 100% de sujetos) se dio
en los grupos de 18 a 25 afios y de 41 a 50 afios. Ver Tabla 2.

La totalidad de las mujeres entre 26 y 30 afios y 51 y 60 afios identificaron la canela. La
totalidad de hombres y mujeres entre 18 y 25 afios y 41 y 50 afios identificaron el café.
El azucar solo fue percibido por dos mujeres una de 18 a 25 afios y otra de 51 a 60 afios,

y el tnico hombre que lo percibi¢ tenia entre 26 y 30 afios. Ver tabla 2.

La identificacion del olor por una sola narina ocurrié en el caso del café en 9 personas, la
canela en 14 personas, los clavos en 4 personas y el azicar en dos personas. Entre las 15
personas expuestas a irritantes, el olor que menos percibieron fue el azlcar y el que mejor

percibieron fue el café. Entre las 9 personas expuestas a irritantes con proteccion, 7



percibieron el café, 6 la canela, 4 los clavos y ninguna el azucar. Entre las 6 personas
expuestas a irritantes sin proteccion, 6 percibieron el café, 5 la canela, 4 los clavos y 1 el

azucar. El irritante mas comun fue el hipoclorito.

Considerando calificar la prueba de 0 a 4 segun el nimero de aciertos, 8 sujetos no
reconocieron ningun olor, 2 sujetos reconocieron los cuatro olores. Un total de 23
personas reconocieron tres olores, 48 personas reconocieron dos olores y 19 personas

reconocieron un olor.

Las dos personas que puntuaron 4 eran mujeres y se consideraban con buena percepcion
de olores. Una de ellas tenia 54 afos del area rural, bachiller, expuesta a irritantes pero
con proteccion. La otra de 22 afios del area urbana norte, con educacion técnica, no

expuesta a irritantes.

Entre los sujetos con puntaje de cero, 6 de 8 eran hombres, 7 de 8 eran mayores de 54
afios y 5 provenian de area rural. El otro sujeto tenia 40 afios y habia estado expuesto a
irritantes con proteccion. Solo una de estas 8 personas report6 puntaje de 5 en la pérdida

subjetiva de olfato, los demas no reconocieron tener pérdida de olfato.

De las 19 personas que percibieron un olor, s6lo 2 personas reportaron pérdida subjetiva
del olfato de 4. El 94% del total de sujetos no reportaron pérdida del olfato, ni que la
pérdida del este alterara la percepcién del sabor o afectara su salud. De las 6 personas que
subjetivamente dijeron tener pérdida olfatoria, solo 3 puntuaron 0 o 1 en la prueba de

identificacion de olores.

El 93,3% de sujetos de area urbana sur identifico el café mientras que el 78,6% de sujetos
de éarea rural y 83,7% de area urbana norte lo hicieron. La mayor diferencia para la

identificacion del café se encontro entre area rural (78,6%) y area urbana sur (93,3%).

Entre los participantes, 79 tenian un nivel educativo a lo sumo secundario y 21 tenian
nivel educativo superior (técnico, tecnoldgico o universitario). La mayor diferencia en la

identificacion de un olor segun el nivel educativo se encontrd con los clavos, los cuales



fueron identificados por 57,1% de los sujetos con educacion superior y 29,1% de los

sujetos con educacion como maximo secundaria.



Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Variable Frecuencia absoluta | Frecuencia relativa

Sexo femenino 52 52%

Lugar de residencia

Rural 42 42%
Urbana norte 43 43%
Urbana sur 15 15%
Escolaridad

Primaria incompleta 18 18%
Primaria Completa 13 13%
Secundaria incompleta 12 12%
Bachiller 36 36%
Técnica o tecnolégica completa 9 9%
Universitaria completa 12 12%

Exposicion a irritantes *

Si, sin proteccion 6 6%

Si,con proteccion 9 9%




Tabla 2. Identificacion de olores por edad y sexo

Edad en | Total de | Identificacion olor

afios personas | Canela Café Clavo Azlcar
evaluadas | N(%*)(%**) N(%*)(%**) N(%*)(%**) N(%%*)

18a25 21 15 (21,1%) (72,4%) 21 (25,3%)(100%) 7 (20,0%)(33,3%) | 1(33,3%)

Mujer 14 10 14 6 1

Hombre |7 5 7 1 0

26a30 14 13 (18,3%) (92,8%) 13(15,7%)(92,8%) 8 (22,9%)(57,1%) | 1(33,3%)

Mujer 9 9 8 5 0

Hombre |5 4 5 3 1

31a40 15 12 (16,9%) (80%) 13(15,7%) (86,6%) 6 (17,1%) (40%) 0 (0%)

Mujer 9 7 8 4 0

Hombre |6 5 5 2 0

41a 50 |15 13 (18,3%) (86,6%) 15(18,1%) (100%) 3 (8,6%) (20%) 0 (0%)

Mujer 5 4 5 2 0

Hombre 10 9 10 1 0

51a60 13 9 (12,7%) (69,2%) 10(12.1%) (76,9%) 7(20,0%) (53,8%) | 1(33,3%)

Mujer 6 6 4 5 1

Hombre |7 3 6 2 0

61a70 13 5 (7,0%) (38,5%) 7(8,4%) (53,8%) 3(8,6%) (23,1%) 0 (0%)

Mujer 3 1 2 1 0

Hombre 10 4 5 2 0

Mayor a |9 4 (5,6%) (44,4%) 4(4,8%) (44,4%) 1(2,9%) (11,1%) 0 (0%)

70 6 3 2 1 0

Mujer 3 1 2 0 0

Hombre

Total 100 71 83 35 3

personas

* 0% respecto al total de personas percibieron dicho olor.

** 05 respecto al total de personas en ese grupo de edad




Gréfica 1. Percepcion de olores por grupo de edad

Percepcidn de olores por grupo de edad
12

12
10
10
77 7
6
4
3013 333
2 2
1 1
0 00 0 0

18a 25 26 a30 31a40 41 a50 51a60 61a70 Mayor a
71

Ndmero de personas

o N b~ O

Grupos de edad
(afos)

m 0 olores percibidos m Un olor percibido M Dos olores percibidos

I Tres olores percibidos M Cuatro olores percibidos



4. Discusion

El objetivo de nuestro estudio fue explorar el desempefio de personas sin EP y sin otras
condiciones que afecten la olfaccion en la prueba de identificacion de café, canela, clavos y
azucar. Nuestros datos indican que solo el café y la canela fueron reconocidos por la mayoria
de sujetos. En contraste, solo un poco mas de 1/3 de sujetos identificaron los clavos y solo

un 3% de individuos reconocieron el azUcar.

Se encontrd que la mayoria de sujetos de todos los sexos, escolaridades, lugares de residencia,
y sin importar la exposicién a tdxicos, reconocieron el café y la canela. En otros estudios
latinoamericanos se ha obtenido un rendimiento igualmente satisfactorio con estos olores. El
café es reconocido por 70 a 90% y la canela por méas del 50% de participantes en estudios

brasileros, mexicanos y chilenos (17-20).

A diferencia del café y la canela, el aztcar y los clavos fueron pobremente identificados. No
obstante, estos Ultimos fueron reconocidos por mas del 50% de sujetos de algunos subgrupos
como las personas con un nivel de escolaridad superior. Este impacto de la escolaridad en la
identificacion de olores no fue explorado en los estudios consultados. En el presente estudio,
los clavos fueron reconocidos en una menor proporcion que en otras muestras
latinoamericanas en las que se usaron pruebas como el UPSIT, SS16 0 SS12 y en las que al

menos un 59% de personas reconocieron este olor (17-21).

El azucar fue el olor con un menor nimero de aciertos, siendo Gnicamente reconocido por 3
de los 100 participantes. En nuestro estudio se utilizaron presentaciones individuales
comerciales, mientras que histéricamente se han utilizado grandes cantidades de este
producto para evaluar el olfato. Esta discrepancia podria explicar por qué, a pesar de ser un
olor tan pobremente identificado, se ha usado por afios en la evaluacion de la olfaccién en la
préctica clinica. En ninguna de las pruebas de olores ampliamente utilizadas y desarrolladas

en el exterior se incluye el azlcar.

A pesar del bajo rendimiento del azucar y los clavos, proponemos continuar usandolos como
parte de la prueba porque no afiaden un costo significativo y resultaria interesante explorar

prospectivamente si las personas que reconocen el azucar, quienes tienen una capacidad de



alguna forma supranormal para identificar olores, tienen menos riesgo de desarrollar
enfermedades neurodegenerativas como EP o enfermedad de Alzheimer. El azlcar y los
clavos podrian dar alguna idea del umbral de deteccidn de olores que tienen los participantes,
por lo que se propone una clasificacion ordinal en la que podria decirse que las personas que
identifican el azlcar, clavos, canela y café, reconocen olores de muy baja, baja, moderada y

alta intensidad respectivamente.

Por otro lado, deberia seguir registrandose en estudios que utilicen esta prueba en pacientes
con enfermedades neurodegenerativas, las confusiones o respuestas erroneas. Esto permitira
explorar si estas distorsiones tienen algun valor discriminador entre diferentes

parkinsonismos por ejemplo.

La edad afectd la identificacion de los olores en el grupo de estudio, en el que por encima de
los 60 afios menos de 2/3 de personas reconocieron el café y la canela. En los grandes estudios
de desarrollo de pruebas de olores se encontrd este mismo efecto de la edad (11-13). En el
estudio de desarrollo del CCSIT se encontr6 que la disminucion de la identificacion de olores
iniciaba a los 55 afios (12), y el estudio de desarrollé de SS16 indicd que era mas pronunciado
a partir de los 65 afos (13). Lo anterior podria explicarse porque con la edad se dan cambios
en el epitelio olfatorio como procesos metabdlicos y vasculares, oclusion de los fordmenes
de la lamina cribiforme, pérdida de factores neurotroficos, disminucion de sistemas
enzimaticos que desactivan material xenobidtico y aumento de la viscosidad del moco. El
dafio progresivo del epitelio olfatorio culmina en degeneracion de glomérulos del bulbo
olfatorio, la cual es mas acentuada a partir de la quinta década de la vida. Otros cambios
centrales como la aparicion de ovillos neurofibrilares en los bulbos olfatorios, ain en
personas sin enfermedad neurodegenerativa, podrian relacionarse con dicha pérdida (22). La
alta prevalencia de alteracion olfatoria en personas mayores fue observada en mas de 2000
sujetos sanos con 60 a 90 afios, en quienes se reportd en 24,8% (23). En otra serie de mas de
2000 sujetos mayores de 53 afios se encontro una prevalencia de 24%, la cual ascendio hasta

62% cuando se analizo el subgrupo de mayores de 80 afios (24).

El desempefio para la identificacién del café y la canela fue similar en ambos sexos.

Previamente se ha descrito un mejor desempefio de las mujeres en pruebas de olfato. En los



estudios de desarrollo del SS16, CCSIT y UPSIT se encontr6 dicha diferencia, sin embargo
esta no fue significativa en el primero (11-13).

La exposicion a irritantes no parece afectar la prueba, pues en el subgrupo de expuestos los
resultados fueron similares a los demas. A excepcidn del efecto del cigarrillo, en la literatura
consultada se ha explorado poco el efecto de la exposicidn a irritantes en las pruebas de

identificacion de olores.

De cada 9 personas que puntuaron 0 0 1, es decir con la peor percepcion de olores, solo una
persona fue consciente de su alteracion de olfato. En grandes estudios de adultos mayores de
50 a 60 afios, se ha encontrado igualmente baja sensibilidad de la evaluacion del olfato por
medio de interrogatorio variando segun la serie entre 20 y 31% (23,24). Como se comentd
previamente, en EP también existe un alto grado de anosognosia frente a la hiposmia lo cual
hace indispensable recurrir a pruebas objetivas para evaluar este compromiso. Ademas, en el
presente estudio solo 3 de los 6 sujetos que reportaron fallas en la evaluacion subjetiva,
efectivamente fallaron en la identificacion de olores, reflejando una mala concordancia entre
resultados malos en las pruebas subjetivas y objetivas. Por otro lado, calculando la proporcion
para el presente estudio, por cada 100 personas con buen puntaje en la prueba de olores, 96
consideraban subjetivamente que tenian buen olfato. Datos reportados en otras series,
expresados en forma de especificidad dado que en estos contaban con un estandar de

referencia, se asemejan a la proporcién descrita en este estudio (23,24).

Este es el primer estudio en Colombia en el campo de la exploracion objetiva del olfato
mediante una prueba de identificacion de olores de bajo costo, facil acceso y de répida
ejecucion. Tiene la limitacion de no contar con un estandar de referencia que permitiera
establecer puntos de corte y calcular las caracteristicas operativas de la prueba diagndstica.
La otra limitacion de nuestro estudio se relaciona con el método de evaluacion seleccionado,
en el que no se planted un sistema de seleccion multiple forzada, lo cual hace que nuestros
resultados no sean comparables con los estudios que utilizaron pruebas de seleccion maltiple
y forzada. En el desarrollo de la prueba se privilegid la fidelidad a la informacion reportada
libremente por los participantes, pues la seleccién multiple expone a un efecto de azar, y al

ser pocos los olores evaluados este efecto podria magnificarse.



Nuestra prueba, al contener solo cuatro olores no permite identificar simuladores, como si lo
hacen pruebas como el UPSIT mediante el reconocimiento de sujetos que fallan
sistematicamente en mas de 25% de las respuestas (al ser pruebas de seleccién multiple
deberian acertar al menos 25% por azar) y en olores que deberian identificar por medio de

terminales trigeminales que son incluidos intencionalmente en la prueba.

Es concluyente, a partir de nuestros hallazgos y los de estudios previos, que la edad
disminuye la capacidad de identificacion de olores. Es importante conservar una prueba
simple y rapida como la sugerida, pero debera valorarse en estudios futuros a partir de qué
edad debe aumentarse el nimero de olores a evaluar para diferenciar entre la hiposmia debida
al envejecimiento normal, que pueden tener otro tipo de parkinsonismos, y la hiposmia
debida a la EP.

Este es el inicio de la linea de investigacion en pruebas de olfato, que a futuro valorara el
comportamiento de esta prueba en pacientes con EP y en controles. Asi mismo, es necesario
validar una de las pruebas comerciales desarrolladas en otros paises y evaluar la costo-
efectividad de realizar una evaluacién en dos pasos donde nuestra prueba de 4 olores sirva
como tamizacion para identificar sujetos que requieran una evaluacién mas detallada, como
se ha propuesto en estudios previos (25). Esta evaluacion en dos pasos ayudaria a optimizar
el recurso de las pruebas comerciales que son sustancialmente mas costosas. Aungue no es
posible calcular valores normativos a partir nuestro estudio, la mayoria de sujetos puntuaron
2 0 mas en la prueba, asi que podria considerarse que puntajes de 1 o 0 ameritarian una prueba

mas exhaustiva.



5. Conclusiones

Presentamos una prueba de identificacion de olores de bajo costo, facil acceso y rapida
ejecucion. Encontramos que la mayoria de sujetos de cualquier sexo, escolaridad o lugar de
residencia identifican dos de los cuatro olores contenidos en esta prueba y proponemos que
sujetos con identificacion de 1 o ningln olor deberian someterse a una evaluacion mas
exhaustiva. El efecto de la edad en la identificacion de olores coincide con el encontrado en
estudios revisados e implica que es posible que sea necesario en sujetos de mayor edad
utilizar pruebas con un mayor namero de olores para diferenciar entre la pérdida de olfato

asociada a la edad y la hiposmia asociada a enfermedad neurodegenerativa.
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