fFacultad
de Plicologia

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE PSICOLOGIA

FUNCION OLFATIVA EN LA POBLACION
GENERAL DE LA CIUDAD DE MEXICO

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE LICENCIADA EN PSICOLOGIA

PRESENTA:
MARTHA ANGELICA LOPEZ PALACIOS

DIRECTOR: DR. RENE DRUCKER COLIN

REVISOR: DR. GABRIEL GUTIERREZ OSPINA

SINODO: DRA. ALEJANDRA EVELYN RUIZ CONTRERAS
MTRA. VERONICA MARIA DEL CONSUELO ALCALA HERRERA
DRA. IVETTE CALDELAS SANCHEZ

MEXICO, D.F. 2015



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AGRADECIMIENTOS
A la Universidad Nacional Autbnoma de México.
Al Dr. René Drucker Colin por aceptar este proyecto y permitirme ser parte de él.
Ala Dra. Robyn Hudson por su apoyo, comentarios y correcciones.

A Marcela Palomero Rivero (Instituto de Fisiologia Celular) y a Carolina Rojas Castafieda (Instituto
de Investigaciones Biomédicas) por excelente asistencia técnica.

A Marco Guarneros, por su guia, ayuda, consejo, motivacion, tiempo y trabajo dedicado a este
proyecto.

Al comité: Dr. Gabriel Gutiérrez Ospina, Dra. Alejandra Evelyn Ruiz Contreras, Mtra. Verénica Maria
del Consuelo Alcala Herrera, Dra. Ivette Caldelas Sanchez, por su tiempo, revisiones y comentarios.

Alos jovenes del servicio social por su apoyo en el muestreo.

A mi familia, mis padres y hermanos por todo su apoyo.



INDICE

Resumen 1
Antecedentes 2
Importancia del olfato 2
Fisiologia del olfato 3
Funciones olfativas 6
Principales factores que influyen en el olfato 8
Efectos de la edad 8
Efectos del sexo 8
Efectos del tabaquismo 9
Enfermedades neurodegenerativas 11
Técnicas de evaluacion de la funcion olfativa 13
Bateria Sniffin’ Sticks 15
Estudios de estandarizacion y normalizacion
de la bateria Sniffin’ Sticks 15
Planteamiento del problema 18
Objetivo e Hipdtesis 20
Metodologia 21
Diseno 21
Muestra 21
Instrumento: Bateria olfativa Sniffin’ Sticks 23
Analisis estadistico 28
Resultados 30
Estandarizacion 30
Valores de normalidad 32
Efectos de la edad 35
Efectos de sexo 37
Efectos de tabaquismo 37
Discusion 38
Conclusiones y perspectivas 43
Referencias 45
Anexos 60




FUNCION OLFATIVA EN LA POBLACION GENERAL DE LA CIUDAD DE MEXICO
Resumen

RESUMEN

Las pruebas olfativas pueden ser utiles en el diagndstico diferencial de diversas
enfermedades asociadas al envejecimiento. Para proporcionar valores de
referencia para uso clinico en la Ciudad de México, investigamos la relacion entre
capacidades olfativas y los principales parametros poblacionales de edad, sexo y
tabaquismo en una muestra grande de habitantes. La bateria de pruebas Sniffin'
Sticks evalua tres aspectos del sentido del olfato: el umbral de deteccién, la
discriminacion de olores, y la identificacién de olores. Se dividio a la muestra en
tres grupos de edad (Grupo A: de 16 a 35 anos de edad; Grupo B: de 36 a 55, y
Grupo C: mas de 55). Resultados: se observa una disminucion de las funciones
olfativas con la edad, y el umbral fue la medida mas sensible a la influencia de
esta variable. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
hombres y mujeres. Tampoco se observaron diferencias significativas entre
fumadores y no fumadores. Conclusiones: Este estudio confirma hallazgos de los
patrones demograficos generales asociados al desempefio olfativo observados en
otros paises. También se demuestra la necesidad de tomar en cuenta la cultura
local y factores ambientales y demograficos en la evaluacidon clinica del
desempeno olfativo de habitantes de la Ciudad de México. La bateria de pruebas
Sniffin’ Sticks, con algunos ajustes a los estimulos para que correspondan a la
cultura mexicana, son una metodologia eficiente para evaluar la salud olfativa.
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ANTECEDENTES

El mundo quimico es una fuente de informacibn que guia procesos
fisiologicos y conductuales de los organismos. El olfato responde a estimulos
quimicos y mediante la experiencia permite a los individuos de una especie dada
adquirir y hacer uso de la informacion mas apropiada en un ambiente particular
(Hudson 1999; Di Lorenzo y Youngentob 2003; Goldstein 2004;).

En una clasificacién ecoldgica, Stevenson (2010) propone que existen tres
tipos de funciones olfativas: 1) las relativas a las conductas de ingesta de
alimentos, 2) las de deteccién de amenazas ambientales y 3) las de comunicacion

social.

Varios factores pueden afectar el sentido del olfato. Entre ellos se encuentran
la edad, el sexo, factores hormonales, tabaquismo, exposicion a toxicos
ambientales, enfermedades neurodegenerativas, trastornos neuroldgicos vy

deformaciones de la estructura nasal, entre otros (Hawkes y Doty 2009).

Dentro de las enfermedades neurodegenerativas con mayor incidencia se
encuentra la enfermedad de Parkinson (Liepelt-Scarfone et al. 2013), segun el
National Human Genome Research Institute (2014), afecta entre el 1y 2% de la
poblacion mayor a 60 anos. La disfuncion olfativa es un sintoma comun que se
presenta en las primeras etapas de la enfermedad de Parkinson y que precede
en anos a los sintomas motores de la enfermedad (Siderowf y Lang 2012), por

lo que la valoracién olfativa puede contribuir en el diagndstico diferencial de dicha

enfermedad.
Importancia del olfato

El sentido del olfato en humanos sirve como un sistema de alerta que permite
el reconocimiento de amenazas ambientales, tales como toxinas, agentes
microbianos y fuego (Stevenson 2010). También es importante en la seleccion de
pareja (Milinski et al. 2013), la regulacion de ciclos hormonales (McClintock 1999;
Miller y Maner 2010) y la comunicacién entre madres e hijos durante la lactancia
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(Simpson et al. 2003; Porte et al. 1983). Este sentido esta involucrado en los
procesos que desencadenan la produccién de saliva en preparacion a la ingesta
de alimentos, y contribuye de manera importante en la percepcion del sabor (Di
Lorenzo y Youngentob 2003; Simpson et al. 2003; Aschenbrehnner et al. 2008;
Stevenson 2010; Seo et al. 2013).

La pérdida del olfato altera negativamente la calidad de vida de las personas,
pues afecta la percepcion de sabores, genera problemas de higiene y uso
excesivo de perfumes (Spielman 1998; Temmel et al. 2002; Doty 2005),
desencadena sentimientos de inseguridad social, disminucién de la satisfaccion
sexual y depresion, e incrementa el riesgo de accidentes en el hogar (Croy et al.
2012).

Fisiologia del olfato

El sistema olfativo se puede estimular por dos vias: 1) la ortonasal: por el aire
que entra en la cavidad nasal durante la inhalacion, y 2) la retronasal: a través del
conducto nasofaringeo; las sustancias volatiles (odorantes) de los alimentos
ingeridos alcanzan el epitelio olfativo desde la cavidad oral (Vroon 1999; Halpern
2009).

Sistema olfativo periférico

Las células receptoras olfativas se encuentran en el epitelio olfativo, al fondo
de la cavidad nasal (Rawson y Ozdener 2013). Este epitelio tiene una estructura
pseudoestratificada con tres tipos de células principales: 1) células receptoras
olfativas, 2) células de sostén y 3) células basales (Di Lorenzo y Youngentob
2003).

El epitelio olfativo humano tiene aproximadamente entre seis y diez millones
de células receptoras olfativas en cada lado de la cavidad nasal (Vroon 1999). Una
vez que los receptores olfativos son activados, se inicia un proceso de

despolarizacion que resulta en una sefal eléctrica que se transmite a través de los
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axones de las neuronas sensoriales olfativas al bulbo olfativo (Figura 1)
(Kurahashi y Yau 1993; Frings et al. 2000; Kajiya et al. 2001).
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Figura 1. Los odorantes entran por las fosas nasales, activan a las células receptoras
olfativas ubicadas en la parte posterior de la cavidad nasal, las cuales envian sefales eléctricas a
través de sus axones al bulbo olfativo. El nervio trigémino contribuye en la percepcion olfativa
mediante sensaciones como hormigueo, ardor, punzante, picor, enfriamiento y fresco (tomado

Dolores y Renteria 2013)

Sistema olfativo central

El bulbo olfativo es una estructura cortical bilateral, de forma ovoide, que
constituye la terminacion rostral del telencéfalo, ubicada debajo de la superficie
ventral de los I6bulos frontales (Kratskin y Belluzzi 2003). Consta de seis capas las
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cuales son, de la mas externa a la mas interna, las siguientes: capa del nervio
olfativo, capa glomerular, capa plexiforme externa, capa de células mitrales, capa
plexiforme interna, y la capa granular que es la capa mas profunda (Figura 2; Doty
y Mishra 2001).
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Figura 2. A) Dibujo original de Santiago Raman y Cajal (1901), éorte frontal del bulbo olfativo de
conejo: 1) capa del nervio olfativo (ONL, por sus siglas en inglés), 2) capa glomerular (GL), 3) capa
plexiforme externa (EPL), 4) capa de células mitrales (MCL), 5) capa plexiforme interna
(IPL), 6) capa granular (GCL). a) Células de penacho periféricas, b) medias, ¢) internas y d) células de
axon corto. B) Corte coronal del bulbo olfativo de ratdn con tincion hematoxilina-eosina donde se
observan los niveles descritos en A (tomado de Figueres-Ofiate et al. 2014)

Las células olfativas proyectan sus axones, que en conjunto forman haces
que atraviesan la placa cribiforme para hacer sinapsis en los glomérulos (Doty y
Mishra 2001; Zelano y Sobel 2005). Los glomérulos son neuropilos de forma casi
esférica de entre 100 y 200 micras de diametro, formados por las sinapsis entre
los axones de las células sensoriales olfativas y las dendritas de las células

mitrales y en penacho (Carlson 2006).

Las células mitrales y las células en penacho del bulbo olfativo proyectan sus

axones a la corteza olfativa primaria que comprende las siguientes estructuras: el
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nucleo olfativo anterior, el tubérculo olfativo, la corteza piriforme, la corteza
entorrinal, la corteza periamigdalina, y el nucleo cortical de la amigdala (Doty y
Mishra 2001). Muchas regiones reciben informacion de la corteza olfativa
incluyendo al sistema limbico y, por conexiones indirectas, también la insula, la
corteza cingulada, el nucleo acumbens, el putamen ventral y el hipocampo, lo que
implica que el sistema olfativo tiene conexiones con estructuras involucradas con

emocidn, juicio hedonico, toma de decisiones y memoria (Gottfried et al. 2011).

De las estructuras que componen a la corteza olfativa primaria, la principal es
la corteza piriforme, la cual recibe las proyecciones del bulbo olfativo y cuya
actividad subyace a las funciones de evaluacion de la familiaridad, calidad e
identidad de olores y regula, junto con la amigdala, el aprendizaje perceptual
olfativo (asociacién entre un estimulo olfativo y uno visual) (Hawkes y Doty 2009).
La amigdala por su parte se activa durante el componente afectivo (agradable o
desagradable), en la evocacion memorias asociadas a olores, y en respuesta a

aspectos emocionales de la memoria olfativa (Soudry et al. 2011).

En cuanto a las zonas olfativas neocorticales, el sitio de proyeccion mas
importante es la corteza orbitofrontal, cuya actividad esta asociada con tareas de
juicio sobre la presencia de olores, familiaridad, intensidad, juicio heddnico vy
comestibilidad (Cleland y Linster 2003).

Funciones Olfativas.

Otro tipo de funciones, que pueden denominarse como funciones
perceptuales del olfato, son susceptibles de ser evaluadas por medio de pruebas
psicofisicas; por ejemplo la deteccion, la identificacion, la discriminacion y el

reconocimiento de olores, asi como la memoria olfativa (Murphy 1999).

El umbral se define como la estimulacién minima que produce una respuesta
en un organismo (Weiten 2006). En la percepcion olfativa, el umbral de deteccion

es la concentracion minima a la que un odorante puede ser detectado (Doty 2003).
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La deteccion de olores implica actividad del epitelio y del bulbo. Ademas, se
ha visto en modelos animales que células de la corteza piriforme responden
sensiblemente a la concentracion de los odorantes: a bajas concentraciones se
activan las células en penacho que activan areas de la corteza piriforme anterior,
mientras que a concentraciones supraumbrales responden las células mitrales que

activan la corteza piriforme posterior (Shimizu et al. 2010).

La discriminacién olfativa puede definirse como la habilidad de distinguir
entre diferentes olores (Hulshoff et al. 2000). Esta habilidad es crucial en la
conducta de alimentacién, en el apareamiento y en la comunicacién social en
muchos animales (Laska et al. 1999). Probablemente la discriminacién empieza
con la interaccion diferencial entre las moléculas odorantes y los diferentes tipos
de receptores olfativos (Buck y Axel 1991). Estudios en ratas indican que la
actividad del bulbo olfativo se modifica segun la similitud molecular entre los
odorantes para, optimizar el contraste y mejorar la discriminacién (Beshel et al.
2007). El proceso que permite un mayor contraste esta regulado por las células
granulares que realizan funciones de inhibicion lateral mediante la modulacion de
las células mitrales y en penacho (Yokoi et al. 1995; Wilson y Sullivan 2003).
Ademas se ha observado que dafnos en los I6bulos temporales y en el |6bulo

frontal derecho afectan la discriminacion olfativa (Hawkes y Doty 2009).

La identificacién de olores implica asociar un olor con su nhombre de manera
correcta (Cain 1979). Estudios de neuroimagen durante tareas de identificaciéon
indican una activacion de la corteza orbitofrontal, estructuras del sistema limbico
como el hipocampo y el talamo, insula anterior, giro temporal inferior y cerebelo
(Suzuki et al. 2001). La identificacion de los odorantes es inestable e impredecible
lo que puede deberse a que el sujeto requiere una memoria semantica del olor, o
bien un conocimiento general del mismo. Se ha observado que se puede
reconocer un olor como familiar y categorizarlo, pero la eficiencia disminuye al
intentar nombrarlo de manera correcta en ausencia de pistas. (Cain et al. 1998;
Sulmont-Rossé 2005).
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Principales factores que influyen en el olfato.

Efectos de la edad. Con el avance de la edad ocurre un declive de las
habilidades sensitivas y cognitivas del olfato que se vuelve claro a partir de la
quinta década de edad (Doty et al. 1984b; Hummel et al. 2007).

El declive idiopatico de las funciones olfativas asociado a la edad, conocido
como presbiosmia, se presenta de manera gradual y lenta en la poblacion sana, y
puede verse acentuado en sujetos con antecedentes o presencia de afecciones
nasales, o que estén bajo tratamiento médico (Mackay-Sim et al. 2006). Se ha
observado que con el envejecimiento se incrementa el umbral de deteccidon. La
memoria olfativa y la capacidad de detectar e identificar olores también se ven
mermadas, ademas de que las personas de edad avanzada son mas propensas a
la habituacién y tardan mas en recuperar el umbral de sensibilidad después de ser
expuestos a niveles supraumbrales del mismo olor (Hulshoff et al. 2000; Larsson
et al. 2000).

Las diferencias en las funciones olfativas no sélo se observan en adultos
mayores. Por ejemplo, el umbral en nifios no es diferente al que se observa en
adultos jévenes. Sin embargo los infantes presentan un desempefio pobre en las
tareas que requieren de un mayor uso de habilidades cognitivas como la
identificacion de olores, lo que probablemente se deba a su aun escaso

conocimiento semantico del mundo (Lehrner et al. 1999).

Efectos del sexo. Algunos estudios indican que las mujeres tienen un mejor
desempeno en tareas de deteccion, discriminacién e identificacion. Olofsson vy
Nordin (2004) reportaron que las mujeres presentaron mayor sensibilidad para
percibir algunos odorantes que los hombres (por ejemplo piridina, cuyo olor es
parecido al de pescado), esta diferencia en la percepcidon parece ser la causa de

que las mujeres juzgaran algunos olores como mas desagradables.

Doty (1997) sugiere que la pérdida del olfato en funcion de la edad es mayor
en hombres que en mujeres, y que se presenta a una edad mas temprana en los

hombres (Figura 3). Contrario a esto, Boesveldt y colaboradores (2008)
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encontraron que en pruebas de discriminacion de olores, las mujeres muestran un
declive de desempefio olfativo mas acelerado que los hombres. Sin embargo,
otros estudios no muestran diferencias significativas entre sexo; Hummel vy
colaboradores (2007) sélo encontraron efectos de sexo en dos de cuatro grupos
de edad: de 16 a 36 y de 36 a 55, con desempefios mayores en las mujeres en un
puntaje combinado de pruebas de deteccion, discriminacion e identificacion de
olores. Este fendbmeno no se observo en sujetos menores a 16 afios ni mayores a
55. Larsson y colaboradores (2000) no encontraron una relacién entre sexo y
edad para el desempefo olfativo, ni diferencias significativas en deteccion e
identificacion, solo observaron una leve superioridad no significativa en el
desempeno de las mujeres en tareas de identificacion, contrario a lo observado
por Boesveldt y colaboradores (2008), quienes no encontraron diferencias entre

hombres y mujeres adultos en el desempefio en pruebas de identificacion.
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Figura 3. La grafica muestra puntajes de la prueba University of Pennsylvania Smell Identification Test
(UPSIT) en funcién a la edad y al sexo. En promedio los hombres mostraron un mayor declive de la funcion
olfativa a edades mas tempranas que las mujeres (tomado de Doty 1997).

Efectos del tabaquismo. La influencia del tabaquismo en el olfato no es clara,
pero se ha propuesto que hay una relacibn negativa entre el tabaco y las
capacidades olfativas, y que los efectos daninos se deben a los compuestos
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toxicos del cigarro que afectan a los receptores olfativos del epitelio olfativo, pues
aumenta en numero la apoptosis de las células receptoras olfativas y disminuye la
neurogénesis, ademas de provocar inflamacién de las vias respiratorias,
hipersecrecion de moco y una disminucion del flujo de aire (Maestralli et al. 2001;
Vent et al. 2004).

Katotomichelakis y colaboradores (2007) encontraron que las personas que
fuman tienen umbrales de deteccion mas elevados y, en pruebas de
discriminacion e identificacién de aromas, muestran un desempefio mas bajo que
aquellos que no fuman. Segun sus resultados los fumadores necesitan
concentraciones mas elevadas para percibir un aroma (Figura 4). En un estudio
realizado por Ahlstrom y colaboradores (1987) se encontré que los fumadores y
fumadores pasivos perciben concentraciones de n-butanol con menor intensidad
que los no fumadores, y que la sensibilidad de los fumadores es menor que la de
los no fumadores a sustancias en concentraciones bajas. También se ha
observado que los fumadores tienen un peor desempeio en tareas de
identificacion de olores (Frye et al. 1990, Doty 1997), aun asi otros estudios no
han logrado demostrar los efectos del tabaquismo sobre el desempeno olfativo
(Fordyce 1961; Venstrom y Amoore 1968; Mackay-Sim et al. 2006; Orhan et al.
2012), algunos autores sugieren que las disfunciones olfativas asociadas al
tabaquismo son selectivas, y que solo afectan la percepcién a los odorantes de las
sustancias que se encuentran en el humo del tabaco, como la nicotina (Rosenblatt
et al. 1998). Otros mas consideran que las alteraciones provocadas por fumar
pueden ser temporales; en un estudio hecho por Frye y colaboradores (1990) en el
que participaron sujetos fumadores y exfumadores encontraron que los efectos
negativos del tabaquismo son reversibles; por otro lado existe el acuerdo de que el

tabaquismo no es causa de anosmia (Hawkes y Doty 2009).

10
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Figura 4. En un estudio llevado a cabo por Katotomichelakis y colaboradores, los investigadores
analizaron la relacion del numero de paquetes de cigarros consumidos al dia y los afios de consumo con los
puntajes en pruebas de umbral de deteccidn, obtuvieron una relacion negativa estadisticamente significativa

(Tomado de Katotomichelakis et al. 2007).

Enfermedades neurodegenerativas. Se ha observado que las capacidades
olfativas se encuentran sumamente mermadas en pacientes con enfermedad de
Alzheimer y de Parkinson (Mesholam et al. 1998). Pacientes con una pérdida de
las capacidades olfativas sin causa aparente, tienen de dos a tres veces mas
riesgo de desarrollar Parkinson o Alzheimer (Huttenbrink et al. 2013); por el
contrario, en un estudio se encontré que puntajes altos en pruebas de evaluacion
de las funciones olfativas estan asociados con un menor riesgo de presentar

declive cognitivo (Sohrabi et al. 2012).

Estudios han encontrado que una hiposmia idiopatica puede preceder en
anos al desarrollo de sintomas motores asociados a la enfermedad de Parkinson
(Ponsen et al. 2004; Haehner et al. 2007). Los déficits en las funciones olfativas
pueden observarse aproximadamente entre 2 y 4 afnos antes de presentarse los
sintomas motores (Ross et al. 2007, Siderowf y Lang 2012).

11
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Se ha observado que pacientes con enfermedad de Parkinson presentan
disfuncién en tareas de identificacion de olores, discriminacion, deteccion y
reconocimiento de olores (Mesholam et al. 1998). En estudios con fMRI se ha
observado que pacientes con Parkinson que mostraron este tipo de disfunciones
olfativas también mostraron una activacién neuronal diferente a la de sujetos
control (Hummel et al. 2010; Figura 5). Durante las primeras etapas del desarrollo
de la enfermedad de Parkinson se presentan alteraciones de la medula oblongada
y el bulbo olfativo, conforme avanza la enfermedad las alteraciones se extienden a
otras areas olfativas, lo que explicaria el deterioro del sentido del olfato (Braak et
al. 2004). Ademas se ha propuesto que la denervacion colinérgica en el sistema
limbico, que se presenta en las primeras etapas de la enfermedad y que empeora
con el desarrollo de la misma, contribuye de manera importante en la presencia
de déficits olfativos (Bohnen et al. 2010). Es por esto que se ha propuesto que el
uso de técnicas de evaluacion olfativa pueden ayudar en el diagndstico temprano

de la enfermedad de Parkinson (Ponsen et al. 2010, Liepelt-Scarfone et al. 2013).

A Controles B Pacientes

Estimulo:
Feniletanol

Figura 5. Diferencias en la activacion cerebral de mujeres sanas en comparacion con un grupo de
mujeres con la enfermedad de Parkinson ante la estimulacion del odorante feniletanol (olor rosas). En el
grupo control se observa una mayor actividad del talamo, amigdala, hipocampo, areas insulares asi como
areas prefrontales y temporolaterales; mientras que el grupo de pacientes el mayor foco de actividad se
encuentra en el estriato, en la corteza prefrontal superior medial, en el giro frontal inferior y corteza cingulada
anterior (tomado de Hummel et al. 2010).
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Técnicas de evaluacion de la funcidn olfativa

Existen tres categorias de pruebas olfativas: 1) psicofisioldgicas: que
permiten hacer mediciones de cambios en el sistema autonomo en respuesta a
odorantes; 2) electrofisiolégicas: que evaluan la actividad eléctrica de los
receptores olfativos en la superficie del epitelio, y 3) psicofisicas: que miden la
relacion entre un estimulo fisico y la sensacion que produce. En esta ultima
categoria se encuentran las que miden la sensibilidad de deteccién, intensidad,

memoria, discriminacion e identificacién de olores (Hawkes y Doty 2009).

Numerosas pruebas psicofisicas se han desarrollado con fines clinicos y de

investigacion en las ultimas décadas (Thomas-Danguin et al. 2003; Tabla 1).

Una de las mas utilizadas es la desarrollada por Cain y colaboradores
(1983), el método del Centro de Investigaciones Clinicas y Quimiosensoriales de
Connecticut (CCCRC, por sus siglas en inglés) la cual evalua el umbral de
deteccion utilizando n-butanol en 11 diluciones con una concentracién maxima al
4% en agua, sucesivamente diluida por un factor de 1:3. La prueba se realiza con
concentraciones ascendentes con paradigma de eleccién forzada (2 alternativas);
los odorantes se presentan en botellas apretables de plastico. EI umbral de
deteccion se establece en la concentracién a la que el sujeto identifica 5 veces
consecutivas la botella que contiene n-butanol. Esta prueba también evalua la
identificacion de olores a través de dispensores de odorantes en botellas de
vidrio, se utilizan ocho odorantes: talco de bebe, chocolate, canela, café, naftalina,
mantequilla de mani, jabdén y Vick VapoSteam. Los sujetos tienen que identificar
los odorantes de una lista de 16 descriptores que contienen los ocho odorantes

objetivo y ocho distractores.

Otra prueba ampliamente utilizada es la Prueba de Identificacion de Olores
de la Universidad de Pensilvania (UPSIT, por sus siglas en inglés) desarrollada por
Doty y colaboradores (1984b). La cual consta de 40 odorantes a identificar, con el
paradigma de eleccion forzada (cuatro opciones). La prueba es autoadministrable,
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los odorantes estan microencapsulados en una tira colocada en la parte inferior de

una de las paginas de cada uno de los 40 folletos (uno por cada odorante), en una

presentacion “rasca-huele”, donde el odorante es expedido al rascar la tira con la

punta de una pluma. El puntaje total corresponde al numero de odorantes

identificados.

Tabla 1. Pruebas olfativas desarrolladas a partir de 1983.

| Autor Afo Prueba Pais
Cain 1983 | Connecticut Chemosensory Clinical Research Estados Unidos. Umbral de deteccion.
1988 | Center (CCCRC) Identificacion de 10
1989 odorantes
Doty et al. 1984 | University of Pennsylvania Smell Identification Estados Unidos. Identificacion 40
1985 | Test UPSIT odorantes.

Wright 1987 | Odorant Confusion Matrix (OCM) Estados Unidos. Identificacion de 10

Kurtz et al. 2001 odorantes.

Hendriks 1988 | Geur Identification Test Utrecht (GITU) Holanda Identificacion de 18 o
36 odorantes.

Corwin 1989 | YN-OIT Estados Unidos. Identificacion 20

1992 odorantes.

Takagi 1989 | T&T olfacto-meter Japon Umbrales de deteccién
y de reconocimiento
de 5 odorantes.

Kruggel 1989 | Munich Olfaction Test (MOT) Alemania Deteccion de

Hudson et al. 1993 odorantes. Deteccién
de intensidad. Umbral
de deteccion.
Reconocimiento de
odorantes.

Anderson etal. | 1992 | San Diego Odor Identification Test (SDOIT) Estados Unidos. Identificacion de 10
odorantes.

Eloit y Trotier 1994 | Umbral de deteccion con 5 odorantes, Francia Umbral deteccion 5

identificacion de 6 odorantes en botella. odorantes.
Identificacion 6
odorantes.

Doty et al. 1995 | CrossCultural Smell Identification Test (CC- Estados Unidos. Identificacion 12

SIT) Europa odorantes.
1996 | Modular Smell Identification Test (MOD-SIT) Asia

Kobal et al. 1996 Alemania Identificacion de 7
odorantes.

Robson et al. 1996 | Combined olfactory test Gran Bretafa y Umbral de deteccion.

Nueva Zelanda Identificacion 9
odorantes.

Hummel et al. 1997 | Sniffin’ Sticks Alemania, Suiza, Umbral de deteccion.

Kobal et al. 2000 Austria, Australia, Discriminacion de 16

Italia, Estados odorantes.
Unidos. Identificacié de 16
odorantes.

Davidson y 1997 | Alcohol Sniff Test (AST) Estados Unidos. Deteccion.

Murphy

Ahlskog et al. 1998 | CA-UPSIT Guam Identificacion de 20
odorantes.

Nordin 1998 | Scandinavian Odor Identification Test (SOIT) Suecia Identificacion de 16

2001 odorantes.

Kremer et al. 1998 | 6 odorantes en atomizador Alemania, Holanda

McCaffrey et 2000 | Pocket Smell Test (PST) Estados Unidos. Identificacion de 3

al. odorantes.

Kobal et al. 2001 | “Random* Test Alemania Identificacion 2
odorantes.

Hummel et al. 2001 | Four-minute odor identification test Alemania Identificacion 12
odorantes.
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Bateria Sniffin’ sticks

De los métodos de evaluacion que se muestran en la Tabla 1, el Unico que
evalua la discriminacién olfativa (habilidad de distinguir entre diferentes olores) es
la bateria Sniffin’ sticks (Hummel et al 1997; Kobal et al. 2000), la cual consiste en
dispensores de odorantes en forma de plumones, y comprende las pruebas de
umbral, discriminacion e identificacion. A partir de la suma de los resultados de
estas pruebas se obtiene un puntaje combinado (TDI por sus siglas en inglés

Threshold, Discrimination, Identification).

La confiabilidad y validez de la bateria ha sido demostrada obteniendo un
coeficiente de correlacion entre prueba re-prueba de 0.61 para umbral de
deteccion, 0.54 para discriminacion y 0.73 para identificacion de olores (Hummel et
al. 1997). Igualmente se han obtenido datos normativos que permiten el
diagndstico de alteraciones olfativas como la hiposmica (decremento en las
capacidades olfativas) y la anosmia funcional (funcién olfativa residual y no util

para tareas olfativas cotidianas); Kobal et al. 2000; Hummel et al. 2007).

La bateria Sniffin’ sticks ha sido usada para estudiar los efectos de la edad y
del sexo en el olfato (Mackay-Sim et al. 2004; Katotomichelakis et al. 2006;
Mackay-Sim et al. 2006; Boesveldt et al. 2008; Konstantinidis et al. 2008; Santin et
al. 2010; Catana et al. 2012; Hudson et al. 2012), asi como del tabaquismo
(Mackay-Sim et al. 2004; Katotomichelakis et al. 2007; Santin et al. 2010; Orhan et
al. 2012).

Estudios de estandarizacién y normalizacion de la bateria Sniffin’ sticks

Los Sniffin’ sticks se han utilizado en mas de 200 estudios (Haehner et al.
2009), y en varios paises se han realizado trabajos de estandarizacién a la prueba
de identificacion, que evalua la habilidad del sujeto de asociar un olor con su
nombre (Mackay-Sim et al. 2004, Katotomichelakis et al. 2007, Konstantinidis et al.
2008, Shu et al. 2007, Shu y Yuan 2008, Silveira-Moriyama et al. 2009, Yuan et al.
2010, Catana et al. 2012, Neumann et al. 2012). La razén por la cual la validacién

y adecuacion cultural de esta prueba es necesaria es que la identificacion olfativa
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involucra procesos de aprendizaje y memoria fuertemente influenciados por
aspectos socio-culturales (Nordin et al. 1998; Katotomichelakis et al. 2007;
Konstantinidis et al. 2008).

Existen otros factores ambientales que afectan las funciones olfativas dentro
de una poblacion como la calidad del aire que se respira. Por ejemplo, se ha visto
que sujetos que se encuentran expuestos a los altos niveles de contaminantes de
la Ciudad de México tienen un desempefio mas bajo en tareas de sensibilidad a
olores cotidianos que sujetos de poblaciones con caracteristicas geograficas
similares pero con niveles bajos de contaminacion (Hudson et al. 2006). En una
investigacion se compar6 el desempefio olfativo de habitantes de la Ciudad de
México (altos niveles de contaminacion) con el desempefio de habitantes del
estado de Tlaxcala (condiciones geograficas similares, pero niveles bajos de
contaminacion); se encontré que los participantes del estado de Tlaxcala tienen
mejores resultados en diferentes tareas de umbral de deteccién y tareas de
discriminacion (Guarneros et al. 2009), y fueron capaces de detectar dimetil
disulfuro, un producto de la descomposicion de distintos alimentos, a
concentraciones mas bajas que los habitantes de la Ciudad de México (Guarneros
y Hudson 2009).

La presion atmosférica asi como la temperatura y la humedad también
pueden influir en el desempefio olfativo. Para observar estos efectos,
investigadores de la Universidad de Dresden, utilizaron camaras climaticas y
encontraron que la sensibilidad olfativa esta relacionada con la presidon
atmosférica, pues observaron que en condiciones hipobaricas el umbral de
deteccion aumenta (es decir, la sensibilidad disminuye), mientras que en una
presion hiperbarica el umbral disminuye (la sensibilidad aumenta), si bien la
percepcion de odorantes en concentraciones supraumbral no se ve afectada.
Ademas, observaron que el umbral de deteccion es menor en un ambiente
hamedo (80% de humedad), que en uno seco (30% de humedad); sin embargo
no hubo diferencias en el desempeno de discriminacién bajo las diferentes
condiciones (Kuehn et al. 2008).
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Entre los paises para los que se ha estandarizado la prueba se encuentra
Australia (Mackay-Sim et al. 2004), Grecia (Katotomichelakis et al. 2007,
Konstantinidis et al. 2008), Rumania (Catana et al. 2012), Gran Bretafia (Neumann
et al. 2012), Taiwan (Yuan et al. 2010, Shu y Yuan 2008), Sri Lanka (Silveira-
Moriyama et al. 2009) y Chile (Hudson et al. 2012). Con resultados diferentes, por
ejemplo, para la poblacion australiana no fue necesario realizar ninguna
modificacién a la prueba, mientras que para la version taiwanesa en la prueba de

identificacion se reemplazaron 38 de los 64 descriptores (Shu et al. 2007).

Esta prueba también ha sido utilizada en estudios sobre la enfermedad de
Parkinson, donde se ha observado que un porcentaje de los sujetos con hiposmia
desarrollan con el tiempo los sintomas motores de la enfermedad de Parkinson,
por lo que algunos autores proponen que las técnicas de valoracion olfativa junto
con otras técnicas, por ejemplo de imagen cerebral, pueden contribuir en el
diagnostico de la enfermedad (Haehner et al. 2007, Liepelt-Scarfone et al. 2013).
También se ha utilizado en el diagnéstico diferencial de la enfermedad,
diferenciando pacientes con Parkinson (puntajes mas bajos) de sujetos control
(Silveira-Moriyama et al. 2008), asi como para diferenciar pacientes con un
comienzo de la enfermedad a edades tempranas (menores a 45 anos) de
pacientes en los que la enfermedad aparecié en edades tardias, teniendo puntajes
mas altos los pacientes con Parkinson menores a 45 afnos de edad (Santin et al.
2010).

La gran variedad de resultados observados en los diferentes estudios
muestra que los parametros de evaluacién y diagndstico de las funciones olfativas
varian entre poblaciones, ya sea por factores culturales como el idioma o la
familiaridad de los olores, o por ambientales como la contaminacion y el clima. Por
estas razones, los puntajes en la prueba Sniffin’ sticks que identifican a una
persona como normosmica, hipdsmica o andésmica dependeran de los valores de

normatividad obtenidos para la poblacion a la que pertenece.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En los ultimos afios se han desarrollado numerosas pruebas para la
evaluacion de funciones olfativas, a partir de las cuales se han obtenido datos
normativos para diversos paises (Doty 1984a; Cain et al. 1983; Hummel et al.
1997; Nordin et al. 1998; Thomas-Danguin et al. 2003; Saito et al. 2006). Un
ejemplo bien establecido y ampliamente utilizado en la investigacion y en la
practica clinica es la bateria de pruebas Sniffin’ Sticks, que permiten evaluar la
habilidad de los pacientes para detectar un odorante (umbral), para distinguir entre
odorantes (discriminacién), y para nombrarlos en un procedimiento de opcién
multiple (identificacion). Una ventaja de combinar estas diferentes medidas de
funcion olfativa es que el usar mas de una medida de desempefo olfativo
incrementa la probabilidad de detectar una disfuncién en el paciente (Lotsch et al.
2008; Guarneros et al. 2011).

El desempeno de una persona en una prueba de olfato depende
particularmente de la cultura y de las condiciones ambientales locales. Odorantes
familiares en una cultura pueden ser desconocidos y dificilmente identificables por
sujetos de una cultura diferente (Ayabe-Kanamura et al. 1998; Distel et al. 1999;
Hudson 1999; Wilson y Stevenson 2003). Factores ambientales como la altitud, la
temperatura y la humedad (Kuehn et al. 2008; Ay et al. 2014), y la contaminacion
del aire (Hudson et al. 2006; Guarneros et al. 2009) también pueden afectar el
desempeno olfativo de las poblaciones. Estos factores hacen necesario determinar
valores de referencia regionales con los cuales comparar los resultados de una

evaluacion clinica.

Acorde con esto, varios grupos de investigacion alrededor del mundo han
establecido valores de referencia locales de respuesta olfativa que toman tales
factores en cuenta (Mackay-Sim et al. 2004; Katotomichelakis et al. 2006; Shu &
Yuan 2008; Silveira-Moriyama et al. 2009; Hudson et al. 2012; Neumann et al.
2012; Orhan et al. 2012).

Si bien en México algunas de estas pruebas han sido utilizadas en
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investigaciones recientes (Fernandez-Ruiz et al. 2003; Guarneros et al. 2009,
2011, 2013; Calderén-Garcidueias et al. 2010; Rodriguez-Violante et al. 2011) no
existen valores normativos propios para la poblacién de la Ciudad de México.
Asimismo, tampoco se conoce la relacidon que existe entre las funciones olfativas
de la poblacion de la Ciudad de México y parametros demograficos como la edad,
el sexo y el tabaquismo. Contar con valores normativos puede ser de utilidad para
futuras investigaciones asi como en el ambito clinico, por ejemplo al servir de
ayuda en el diagndstico diferencial de enfermedades neurodegenerativas (Hawkes
2006).
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Obtener valores normativos de funcion olfativa para poblacion de la
Ciudad de México.

Objetivos especificos:

Adaptar una prueba de funcion olfativa para la poblacién de la Ciudad
de México.

Investigar la relaciéon entre funcion olfativa y tres parametros
demograficos en la poblacion general de la Ciudad de México: edad,
sexo, tabaquismo.

HIPOTESIS

No todos los odorantes y los distractores originales de la prueba de
identificacion seran familiares para la poblacién de la Ciudad de
México.

Los valores normativos de la prueba para la poblacidon mexicana seran
diferentes a los de otras poblaciones.

Las capacidades olfativas estaran disminuidas después de la quinta
década de vida (Doty et al. 1984b; Larsson et al. 2000; Hulshoff et al.
2000; Hummel et al. 2007).

El desempefio olfativo de hombres y mujeres sera similar (Venstrom et
al. 1968; Larsson et al. 2000; Hummel et al. 2007).

El desempefo olfativo de fumadores y no fumadores sera similar
(Fordyce 1961; Venstrom y Amoore 1968; Mackay-Sim et al. 2006;
Orhan et al. 2012).

20



FUNCION OLFATIVA EN LA POBLACION GENERAL DE LA CIUDAD DE MEXICO
Metodologia

METODOLOGIA

Diseno

Se realizé un estudio descriptivo (busqueda sistematica de asociaciones
entre variables intrapoblacionales), observacional (sin intervencion o manipulacion
de las variables), prospectivo (los lineamientos de la investigacion se establecieron
antes de llevarla a cabo) y transversal (se realizaron mediciones en un momento

en el tiempo; Méndez-Ramirez et al. 2011).
Muestra

Los datos para obtener los valores normativos de la bateria Sniffin’ sticks
fueron tomados de una muestra de Museo de las Ciencias (UNIVERSUM, UNAM,
Ciudad de México) (n=916, 615 mujeres, 301 hombres, x edad=30.09, DE=13.73;

Tabla 2). Los voluntarios fueron reclutados por conveniencia, no probabilistica.

Taba 2. Tamario y caracteristicas de |a muestra por grupos de edad.

Group A Group B

(36 a 55 aiios)

Group C
(>55afios)

(16-35 aiios)

211(23.0%) | 56 (6.1%)
Mujeres 431 (47.0%) | 143 (15.6%) 41 (4.5%)
Hombres 218 (23.8%) | 68 (7.4%) 15 (1.6%)
Fumadores (>1 cig/d) 134 (14.6%) 29 (3.2%) 6 (0.6%)
No fumadores 448 (48.9%) 170 (18.5%) 49 (5.3%)
*Edad (media, SD) 22.4 (5.0) 44.8 (5.6) 63.7 (7.2)
*ARos escolaridad (Media, SD) 14.2 (2.2) 14.8 (2.67) 14.4 (5.4)

Criterios de exclusiéon

eNo ser mexicanos, habitantes de la Ciudad de México y con tiempo

de residencia mayor a un afo.
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eReporte por parte del sujeto de diagnosis previa de hiposmia o
anosmia.

eExperiencia previa con la bateria de pruebas olfativas.

eExposicién laboral a sustancias con efectos conocidos sobre el
epitelio olfativo y respiratorio (ANEXO -1).

eUso frecuente de sustancias recreativas o de origen medicamentoso
con efectos conocidos sobre el epitelio olfativo o la percepcion de olores
(ANEXO - 2).

e Tener congestion nasal o infecciones respiratorias en curso.

Grupos de estudio

Se formaron tres grupos de edades de la siguiente manera: Grupo A: de 16 a
35 afos de edad; Grupo B: de 36 a 55, y Grupo C: mas de 56. Esta manera de
agrupar fue utilizada en uno de los primeros estudios en utilizar esta metodologia
(Kobal et al. 2000; Hummel et al. 2007), y consistentemente en investigaciones
posteriores de funcion olfativa en diferentes poblaciones del mundo (e.g.,
Katotomichelakis et al. 2006, Yuan et al. 2010), lo que facilita la comparacién entre

estudios.

Cuestionario
Antes de comenzar con la valoracién olfativa, los participantes contestaron
un breve cuestionario para obtener datos demograficos, informacion sobre

tratamiento médico y antecedentes de tabaquismo (ANEXO - 3).
Lineamientos éticos

La investigacion se realizé con apego a la Declaracion de Helsinki para
investigacion Médica con Seres Humanos, y a los lineamientos para tratamiento
de sujetos humanos en investigacion del Instituto de Fisiologia Celular y el Instituto
de Investigaciones Biomédicas, UNAM, México. El estudio fue aprobado por el
Subcomité del Campo de Conocimiento en Biologia Experimental y Biomedicina,
Posgrado en Ciencias Bioldgicas, UNAM.
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La aplicacién de la prueba no involucro intervencion fisica. Los sujetos fueron
informados acerca del objetivo y el procedimiento del estudio, y se aseguro su
anonimato. Todos los sujetos firmaron una carta de consentimiento antes de
realizar las pruebas (ANEXO - 4).

Instrumento: Bateria olfativa Sniffin’ sticks

Se eligio la bateria Sniffin’ sticks (Burghardi®, Wedel, Alemania; Hummel et
al. 1997, Kobal et al. 2000) que evalua tres funciones olfativas: umbral (deteccion),
discriminacion e identificacion. Esta metodologia es econodmica y no invasiva, y ha
sido ampliamente utilizada en investigaciones alrededor del mundo (Hummel et al.
1997, Shu et al. 2007, Konstantinidis et al. 2008, Silveira-Moriyama et al. 2009).

Los odorantes eran presentados a los sujetos con los ojos vendados (a
excepcion de la prueba de identificacion, ver adelante) en dispositivos en forma de
plumones de aproximadamente 14 cm de largo y 1.3 cm de diametro. Los filtros
fueron llenados con 4 ml de disolucién de odorante en propilenglicol, un solvente
inodoro cuyo nombre sistematico es propano-1,2-diol, (Hummel et al. 1997, Kobal
et al. 2000) los sujetos eran valorados en una sola sesién con una duracién

maxima de 30 minutos.

Para presentar los odorantes, el plumén se destapaba y se colocaba a una
distancia aproximada de 2 cm de las narinas del sujeto por un periodo de tres
segundos (Figura 6). Al sujeto se le indicaba el momento en el que debia olfatear
los estimulos. Después de este tiempo el plumén era tapado para evitar que el
odorante siguiera siendo expuesto y contaminara el aire, asi como para evitar la
habituacién de los sujetos. Los datos de los sujetos y los resultados de la
evaluacion fueron registrados con ayuda del software Olaf — Olfactory test using
Sniffin’ sticks (Hummel et al. 2012; ANEXO - 5).
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Figura 6. Modo de aplicacion de la bateria Sniffin’ sticks.

Umbral

Para la prueba de umbral de deteccion se utilizé el método de escalera y
eleccion forzada de tres alternativas. Esta parte de la prueba consiste en 16
soluciones geométricas de 2-feniletanol (olor a rosas) en una concentracion al 4%
sucesivamente diluida por un factor de 1:2 en propilenglicol. Al sujeto con los ojos
vendados se le presentaban tres plumones en orden aleatorio, dos de los cuales
s6lo contenian el solvente inodoro, mientras que uno contenia la solucién de 2-
feniletanol en la concentracién mas baja (de la 1, la concentracion mas alta, a la
16, la concentracion mas baja). El intervalo de presentacion de cada plumén de un
triplete era de 3s, con un intervalo entre tripletes de 20s aproximadamente. La
tarea de los sujetos era detectar aquel plumén que olia diferente (es decir, que

contenia el odorante de rosas). Cuando el sujeto respondia correctamente en dos
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ocasiones seguidas, se pasaba a la siguiente concentracion (mas baja —de mayor
dificultad), y si el sujeto se equivocaba se volvia a presentar la concentracion
anterior (mas alta - de menor dificultad). Estos cambios en la concentracion que se
presenta a los sujetos son llamados puntos de reversa. La prueba de umbral
terminaba en el séptimo punto de reversa. El puntaje para la prueba de umbral se
obtenia al promediar los cuatro ultimos puntos de reversa y podia ir de 1 (minima
sensibilidad) a 16 puntos (maxima sensibilidad; Hummel et al. 1997, Kobal et al.
2000).

Discriminacion

Como en el caso de la prueba de umbral, la prueba de discriminacion sigue
un procedimiento de eleccidon forzada con tres alternativas; a los sujetos con los
ojos vendados se les presentaban consecutivamente 16 tripletes con odorantes en
concentraciones supraumbrales (Tabla 3). Por cada triplete dos de los plumones
tenian el mismo olor, y uno tenia un olor diferente. El sujeto tenia que detectar cual
de ellos tenia un olor distinto. El orden de presentacién del estimulo objetivo
variaba durante la prueba de manera aleatorizada. El intervalo de presentacion de
cada plumén de un triplete fue de 3s, con un intervalo mayor entre tripletes (20s
aproximadamente). Cada acierto se consideraba un punto, y el rango de puntaje
de esta prueba podia ir de 0 a 16 (Hummel et al. 1997, Kobal et al. 2000).
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Tabla 3. Estimulos (objetivos y distractores) utilizados en la prueba de discriminacion.

Butanol (punzante) 2-fenil etanol (rosas)
2 Isoamilacetato (platano) Anetol (anis)
3 Anetol (anis) Eugenol (clavo de olor)
4 Limoneno (citrico) Fenchona (alcanfor)
5 (-) Carvona (comino) (+) Carvona (menta)
6 Eugenol (clavo de olor) Canela-Aldehido (canela)
7 Dihidro rosenoxido (herbal) Mentol (mentol)
8 Acetaldehido (frutal) Isoamilacetato (platano)
9 Citronelal (limén) Linalool (floral)
10 Piridina (pescado) Limoneno (citrico)
1" Limoneno (citrico) Citronelal (limo)
12 Eucaliptol (herbal) Dipiridil (acre)
13 Dipiridil (acre) Ciclopentadecanoato
14 Butanol (punzante) Fenchona (alcanfor)
15 Octilacetato (naranja) Canela-Aldehido (canela)
16 Carvona (alcaravea) Acetaldehido (frutal)

Identificacion
En la prueba de identificacion se utilizaron 16 odorantes comunes (Tabla 4).
Esta prueba esta basada en el método de eleccién forzada con cuatro alternativas.
Al sujeto se le presentaban el plumén con el odorante a concentracidon

supraumbral y una tarjeta con cuatro opciones (descriptores). El sujeto tenia que
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identificar cual de los cuatro descriptores era el correcto para cada odorante (tabla
2). El puntaje podia ir de 0 a 16 (Hummel et al. 1997, Kobal et al. 2000).. Sin

embargo, después de realizar el trabajo de adaptacion cultural (ver adelante), 3

estimulos de la prueba (aguarras, manzana y regaliz) fueron eliminados, por lo

que el analisis de datos se hizo considerando un rango de puntaje de 0 a 13.

Tabla 4. Opciones para las 16 tareas de la prueba de identificacion. La respuesta
correcta se muestra en negrita y cursivas.

NUmero | Descriptor 1 | Descriptor 2 Descriptor 3 | Descriptor 4
1 Naranja Mora azul Fresa Pifa

2 Humo Cuero de zapato | Pegamento Pasto

3 Miel Vainilla Chocolate Canela

4 Ajo Menta Pino Cebolla

5 Coco Platano Nuez Cereza

6 Durazno Manzana Limén Toronja

7 Regaliz Ositos de goma Chicle Galletas

8 Mostaza Goma Mentol Aguarrés

9 Cebolla Col Ajo Zanahoria

10 Cigarro Café Vino Humo de vela
11 Meloén Durazno Naranja Manzana

12 Clavo Pimienta Canela Mostaza

13 Pera Ciruela Durazno Pifa

14 Manzanilla Frambuesa Rosa Cereza

15 Anis Ron Miel Pino

16 Pan Pescado Queso Jamoén

Adaptacion cultural

Para la prueba de identificacion se calcul6é la familiaridad del nombre del

odorante mediante una escala numérica de 6 puntos en donde 1 significaba “muy

familiar” y 6 “desconocido”; el porcentaje de familiaridad indica el porcentaje de

sujetos que calificaron al item con un puntaje <3.
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Se obtuvo la identificabilidad (porcentaje de identificaciones correctas) de
cada uno de los olores. Aquellos estimulos con una identificabilidad menor al 60%
fueron modificados, pues no se consideran utiles para detectar disfuncién olfativa,
(Saito et al. 2006; Shu y Yuan 2008). Se aplico la nueva version a 249 sujetos (145
mujeres, 104 hombres, ¥ edad=28.84, DE=15.05), nuevamente se calculd la
identificabilidad de estos odorantes, y al obtener nuevamente un porcentaje menor

al 60% fueron eliminados de la prueba.

Puntaje combinado TDI

El puntaje de cada una de las pruebas (umbral, discriminacion e
identificacion) fue sumado para obtener el puntaje total (TDI, por las siglas en
inglés Threshold, Discrimination, Identification) para cada sujeto. Después del
trabajo de adaptacion cultural, el valor TDI maximo fue de 45. Es a partir del
puntaje TDI que se diagnostica a los sujetos como normdsmicos, hipésmicos o

anésmicos funcionales.

Obtencidn de datos normativos

El puntaje TDI se utiliza para diferenciar a las personas normésmicas de
aquellos con déficits olfativos. En el pasado, el limite entre normésmia e hipésmia
ha sido definido por el percentil 10 del grupo de 16 a 35 afos (Kobal et al. 2000;
Hummel et al. 2007), los sujetos hipésmicos son aquellos cuyo puntaje se
encontraran por debajo de ese numero. Los sujetos con anosmia funcional seran
aquellos con un puntaje menor a 16.5, segun lo establecido por los
desarrolladores de la prueba. También se calcularon los percentiles de cada grupo

de edad y sexo por separado.

Analisis estadistico

Se uso el software estadistico SPSS 15.0 para Windows. Para facilitar su
comparaciéon con otros estudios, los sujetos fueron divididos en tres grupos de
edad: grupo A: 16-35 afos, grupo B: 36-55 afios, y grupo C: >55 afios (Hummel et
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al. 2007; Katotomichelakis et al. 2007; Yuan et al. 2010). Para explorar la funcién
olfativa en relacién a la edad, sexo y tabaquismo los datos fueron tratados con
ANOVA de una y dos vias tomando p < 0.05 como nivel de significancia, con
prueba post-hoc de Tukey.
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RESULTADOS
Estandarizacion

El porcentaje de identificabilidad para cada uno de los 16 odorantes

utilizados en la prueba de identificacion de olores, se muestran en la Figura 7.

La gran mayoria de los sujetos participantes reportaron no conocer el nombre
regaliz (también conocido como orozuz).Para establecer la familiaridad del nombre
regaliz se les pidi6 a 100 sujetos voluntarios que indicaran qué tan familiar o
desconocido les era la palabra regaliz. Para esto se empled una escala numérica
de 6 puntos en donde 1 significaba “muy familiar’ y 6 “desconocido”; la familiaridad
para el estimulo regaliz fue de 18% (porcentaje de sujetos que calificaron al item
con un puntaje <3). Adicional a esto se presento el estimulo regaliz a 413 sujetos a
los cuales no se les proporcionaron las opciones de respuesta y simplemente se
les pidié que nombraran el olor. El 38.5% de los participantes indicaron que era
anis, el cual es un estimulo que se encuentra dentro de la misma prueba; 15.3%
no pudieron nombrarlo; 6.6% indicaron que era algun tipo de dulce; sélo un
participante (0.2%) dio la respuesta correcta; por lo que se considerd que este
estimulo no era adecuado para detectar déficits en la funcion de identificacion

olfativa de los mexicanos, y se decidié eliminarlo de la prueba.

Como se observa en la figura 7, los porcentajes de identificabilidad de
aguarras y manzana fueron los mas bajos de todos los estimulos (41.5% y 33.8%

respectivamente).

Con el objetivo de incrementar la identificabilidad de los estimulos arriba
mencionados, se cambiaron las listas de opciones que se presentaban: aguarras
se cambid por solvente; y los distractores incorrectos con mayor frecuencia de
seleccion también fueron modificados: en la tarea de aguarras se cambié mentol
(24.4% de frecuencia) por humo; para el estimulo manzana se sustituyd el

distractor durazno (51.2%) por guayaba.
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Se aplicé la prueba de identificacion a 249 sujetos con los distractores
modificados y la identificabilidad de estos odorantes aumento de 46.3 a 50.9%
para aguarrds y para manzana de 35 a 50.6%. A pesar de este aumento el
porcentaje de identificabilidad sigue siendo bajo y no es util como parametro para
revelar déficits en las funciones olfativas. Algunos autores consideran que un
estimulo debe tener una identificabilidad mayor al 60% para ser incluida en
pruebas de identificacién (Saito et al. 2006; Shu y Yuan 2008).

100

Porcentaje de identificacion

Estimulo

Figura 7. Porcentaje de identificacion de los 16 odorantes utilizados en la prueba Sniffin’ Sticks. Los
estimulos con un porcentaje de identificabilidad menor al 60% (aguarras y manzana) no se consideran
apropiados en pruebas de identificacion.
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Valores de normalidad

Siguiendo la practica establecida para la bateria de pruebas Sniffin’ Sticks
(Kobal et al. 2000; Mackay-Sim et al. 2004; Hummel et al. 2007), definimos
normosmia como el puntaje general (TDI) alcanzado por 90% de los sujetos, y
anosmia como un puntaje de <15, hiposmia severa como los puntajes en el 1%
mas bajo pero arriba del criterio para anosmia, la hiposmia leve se ubica en
puntajes entre hiposmia severa y normosmia Debido al declive natural en la
funcién olfativa de sujetos sanos, calculamos los valores de referencia TDI para
cada uno de los tres grupos por separado. Los resultados muestran que el valor
del percentil 10 para el grupo A es de 25.25, por lo que un valor mas bajo indicaria
hiposmia; sin embargo, hay que tener en cuenta que los puntajes varian segun el
grupo de edad; para sujetos con un rango de edad de 36 a 55 afios (grupo B) el

valor del percentil 10 es de 27.5, y para el grupo C es de 22.12 (Tabla 5).

Tabla 5. Valores normativos de la bateria Sniffin sticks para los residentes de la
Ciudad de México por grupos de edad.

Grupo A Grupo B Grupo C

16-35 anos 36-55 anos >55 afios
Normosmia >25.25 >27.5 >22.1
Hiposmia 15.0-25.1 15-27.4 15.0-22.0

Hiposmia media 19.1-25.1 17.5-27.4 21.2-22.0

Hiposmia severa 15.0-19.0 15.0-17.4 15.0-21.1

Anosmia <15.0 <15.0 <15.0
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Tabla 6. Estadisticos descriptivos y los valores normativos (muestra del museo de
ciencias, UNIVERSUM, UNAM, Ciudad de México).

Estadisticos Discriminacion Identificacion
descriptivos/Prueba
Grupo A (16-35)
n 649 649 649 649
Media 8.8 12.01 11.09 31.86
SD 3.55 1.83 1.49 4.92
Minimo 1 5 5 13.25
Maximo 16 16 13 43
Percentiles
1 1.0 7.0 6.0 18.87
10 4.0 10.0 9.0 25.25
90 13.5 14.0 13.0 37.75
Grupo B (36-55)
n 211 211 211 211
Media 8.17 12.09 11.3 31.56
SD 3.04 1.88 1.42 4.13
Minimo 1.00 4 6 13.5
Maximo 15.5 16 13 40.5
Percentiles
1 1.02 5.12 7.0 15.15
10 4.5 10.0 9.2 27.5
90 12.24 14.0 13.0 36.5
Grupo C (mds de 55)
n 56 56 56 56
Media 6.94 11.3 10.6 28.9
SD 1.83 2.35 1.7 4.93
Minimo 1.0 6 5 15.0
Maximo 14.0 15 13 38.75
Percentiles
1 1.0 6.0 5.0 15.0
10 2.41 8.0 8.0 22.12
920 11.5 15.0 12.3 34.57
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Tabla 7. Estadisticos descriptivos para los valores normativos, mostrados por sexo
(muestra del museo de ciencias, UNIVERSUM, UNAM, Ciudad de México).

Mujeres Hombres
Estadisticos Umbral Dis Iden TDI Umbral Dis Iden
descriptivos/Prueba
Grupo A (16-35)
n 431 431 431 431 218 218 218 218
Media 9.01 12.05 11.12 32.13 8.39 11.93 11.05 31.31
SD 3.61 1.76 1.53 4.96 3.61 1.96 1.4 4.8
Minimo 1.0 5 6 13.25 1.0 6 5 16.0
Maximo 16.0 16 13 43.0 16.0 16 13 42.25
Percentiles
1 1.0 7.0 6.0 19.0 1.0 7.0 6.19 16.58
10 4.0 10.0 9.0 25.54 3.68 9.0 9.0 24.97
90 13.75 14.0 13.0 38.45 12.5 14.0 13.0 37.27
Grupo B (36-55)
n 143 143 143 143 68 68 68 68
Media 8.06 12.17 11.35 31.58 8.39 11.91 11.19 31.5
SD 2.96 1.78 1.41 3.85 3.2 2.1 1.44 4.69
Minimo 1.0 5 6 13.5 1.0 4 7 15.0
Maximo 15.25 16 13 40.5 15.5 15 13 40.25
Percentiles
1 1.0 5.4 6.4 17.57 1.0 7.0 6.19 15.0
10 4.5 10.0 9.4 27.5 4.42 9.0 9.0 26.67
90 12.25 14.0 13.0 36.5 12.05 14.0 13.0 37.5
Grupo C(mds de 55)
n 41 41 41 41 15 15 15 15
Media 7.12 11.20 10.85 29.17 6.44 11.6 10.13 28.18
SD 3.39 2.52 1.74 5.34 2.33 1.84 1.64 3.66
Minimo 1.0 6 5 15.0 2.5 8 6 21.25
Maximo 14.0 15 13 38.75 10.0 15 12 31.0
Percentiles
1 1.0 6.0 5.0 15.0 2.5 8.0 6.0 21.25
10 2.04 7.2 8.0 20.5 2.5 8.6 7.2 22.0
90 11.7 15.0 13.0 35.35 9.4 14.4 12.0 33.1
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Efectos de la edad

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
de edad vy los diferentes puntajes de la prueba. Se observa una reduccién de la
funcién olfativa con la edad (Figura 8). El declive de los puntajes de valoracion
olfativa, son evidentes en los sujetos mayores a 55 afios (ANOVA de una via:
umbral de deteccion F [2,913] = 9.268, p < 0.001; pruebas post hoc de Tukey: A
vs. C, p <0.001; B vs. C, p = 0.045; discriminacién de olores F [2,913] = 4.046, p =
0.018; Avs. C, p = 0.020; B vs. C, p = 0.015; identificacion de olores (F [2,913] =
4.252, p = 0.015; B vs. C, p =0.013); y puntajes TDI F [2,913] = 9.968, p < 0.001;
Avs. C, p<0.001,Bvs. C, p=0.001).

La edad y el umbral de deteccion tuvieron una correlacion negativa y
estadisticamente significativa (correlaciéon de Pearson r=-0.138, p<0.001), al igual
que el puntaje TDI (r=-0.121, p<0.001). No hubo una correlacién significativa entre
la edad y los puntajes de discriminacién, ni con los puntajes de identificacion
(correlacion de Spearman r=-0.016, p=0.624; r=0.015, p=0.647).
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Fiigura 8. Se observan los puntajes de los sujetos en los diferentes grupos de edad en las tres pruebas de
valoracion olfativa: umbral (A), discriminacion (B), identificacion (C), y el puntaje combinado TDI (D). Para las
pruebas de umbral (A) y discriminacion (B) el puntaje maximo es de 16, mientras que para la prueba de
identificacion es de 13 respuestas correctas, por lo que el puntaje maximo de TDI es de 45 puntos. *p < 0.05,
**p <0.01, ***p <0.005. Grupo 16-35 afios n= 649, grupo 36-55 afios n= 211, grupo mas de 55 afios n= 56.
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Efectos de sexo.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre hombres
y mujeres para ninguna de las medidas (ANOVA de una via: umbral de deteccion
p = 0.131; discriminacion de olores p = 0.390; identificacién de olores p = 0.257;
puntajes TDI p = 0.069).

No se encontré una interaccion significativa entre edad y sexo en ninguna de
las pruebas (ANOVAs de dos vias: umbral de deteccién p = 0.247; discriminacién
de olores p = 0.572; identificacion de olores p = 0. 375; puntajes TDI p = 0.636), lo
que indica que el desempefio a lo largo de los afios de vida adulta, asi como el

declive causado por el envejecimiento, fue similar entre hombres y mujeres.

Efectos de tabaquismo.

Para analizar el posible efecto del tabaquismo sobre la funcién olfativa, se
dividio a los sujetos en dos grupos; aquellos que reportaron fumar mas de un
cigarro al dia (x cigarros=4.91, DE=5.15, minimo=1, maximo=30), y aquellos que
reportaron no ser fumadores (otros individuos fueron descartados para esta
comparacioén). Siguiendo esta divisidbn, no se encontré significancia en la
interaccién entre tabaquismo y edad para ninguna medida de funcién olfativa
(ANOVAs de dos vias: umbral de deteccion p = 0.225; discriminacion de olores p =
0.713; identificacién de olores p = 0.685; y puntajes TDI p = 0.647).

Para explorar este fendbmeno mas a fondo, comparamos el desempefio de 32

sujetos que reportaron fumar mas de 6 cigarrillos al dia (fumadores moderados, x

cigarros=10.12, DE=5.10, minimo=6, maximo=30; Secretaria de Salud 2001) con
sujetos pareados por sexo y edad, quienes reportaron ser no fumadores. No
encontramos diferencias en el desempefio olfativo entre estos fumadores y los no
fumadores (pruebas de t para muestras independientes: deteccion: t [62] = 1.087,
p = 0.281; discriminacioén: t [62] = 1.264, p = 0.211; identificacion: t [62] = -1.359, p
=0.179; y puntajes TDI: t [62] = 0.798, p = 0.434).
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DISCUSION
Estandarizacion

En este estudio se obtuvieron valores normativos de funcién olfativa para la
poblacién mexicana después de realizar una adaptacion cultural de la metodologia
empleada: la bateria de pruebas olfativas Sniffin’ sticks, frecuentemente utilizada
en contextos clinicos en distintos paises de Europa (Hummel et al. 2007;
Katotomichelakis et al. 2007; Catana et al. 2012; Neumann et al. 2012), y en
investigaciones cientificas alrededor del mundo (Mackay-Sim et al. 2004; Shu et
al. 2007; Silveira-Moriyama et al. 2009; Hudson et al. 2012).

Las pruebas de identificacion requieren ser adaptadas a cada poblacién
particular dada la influencia de factores culturales. El estimulo con olor de regaliz
fue eliminado de la prueba por su bajo indice de familiaridad (menor al 50%). Lo
cual no es sorprendente si se considera que esta planta, comun en paises

europeos a manera de dulces y licores, es poco conocida en México.

Los estimulos con menos de 60% de identificabilidad son considerados
inapropiados en pruebas que tienen como objetivo detectar déficits olfativos (Saito
et al. 2006; Shu y Yuan 2008). Tal fue el caso de los estimulos aguarras y
manzana, cuyos porcentajes de identificacion fueron 41.5% vy 33.8%

respectivamente.

No es de extrafar que tres de los estimulos originales de la prueba resultaran
inapropiados para la poblacion mexicana, pues se sabe que la identificacion de
olores esta influenciada por factores culturales y medioambientales (Cain 1979,
Thomas-Danguin et al. 2003), lo que respalda la recomendacion de que las
pruebas de identificaciéon de olores sean adaptadas a las poblaciones de estudio
(Katotomichelakis et al. 2007; Rouby et al. 2011).
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Valores normativos

En comparacion con el valor normativo para la poblacion del centro-norte de
Europa, que fue de 30.3 (TDI para el grupo de 16 a 35 afios; Hummel el at. 2007)
en la muestra de la Ciudad de México este normativo fue de 25.5 puntos. A pesar
de que en la literatura inevitablemente se han hecho este tipo de comparaciones
(Katotomichelakis et al. 2007; Yuan et al. 2010), en varios sentidos resultan
invalidas: para la poblacion mexicana tres de los estimulos originales de la prueba
de identificacion fueron eliminados por su baja familiaridad o identificabilidad, lo
que redujo el puntaje maximo posible en esta poblaciéon. Ademas, el hecho de que
la identificabilidad de los odorantes de las pruebas varie de poblacion a poblacion
también invalida la comparacion directa de valores normativos entre paises. Por
ejemplo, para ser incluidos en la prueba para la poblacién alemana, los odorantes
tuvieron un porcentaje de identificabilidad mayor al 75% (Hummel et al. 1997);
mientras que para la version mexicana se incluyeron estimulos con un porcentaje
de identificabilidad mayor al 60% como se ha hecho en otras adaptaciones

previamente (Shu y Yuan 2008).

Al hacer la comparacion de los resultados de las pruebas por separado la
media del umbral para la poblacion alemana en mujeres en edades de 16 a 35
afnos fue de 9.39 y en hombres de 9.24, mientras que en la poblacién de la ciudad
de México la media en mujeres fue de 9.1 y en hombres de 8.39, los resultados
muestran medias ligeramente menores en la poblacion de la ciudad de México
(Figura 9).

Sin embargo cabe considerar que los resultados de las comparaciones entre
poblaciones no deben ser exclusivamente atribuibles a diferencias de la funcion
olfativas, pues hay que tener en cuenta diferentes factores que influyen en ella,
ademas de los culturales estan los factores medioambientales (altura y humedad)
(Kuehn et al. 2008), asi como los niveles de contaminaciéon a los que cada
poblacion esta expuesta (Hudson et al. 2006; Guarneros et al. 2009, 2011, 2013).
Por ejemplo, estudios recientes han encontrado que la contaminaciéon atmosférica

de la ciudad de México puede afectar el desempefo olfativo de sus habitantes,
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dado que la exposicién a contaminantes atmosféricos como el ozono tiene efectos
dafinos en la periferia del sistema olfativo, a diferencia de una poblacién expuesta
a manganeso atmosférico, el cual, por su capacidad de transporte en el cerebro,
afecta zonas centrales con funciones como la memoria y el aprendizaje,
fuertemente involucradas en la identificacion de olores (Hudson et al. 2006;
Guarneros et al. 2009, 2011, 2013).
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Figura 9. Muestra la media del puntaje Umbral en diferentes poblaciones (datos tomados de
Katotomichelakis et al. 2006, Hummel et al. 2007,*Guarneros et al.2009, Yuan et al. 2010, Neuman et al.
2011). **Datos del presente estudio.

Influencia de otras variables

En los resultados se observan los cambios en funcién olfativa con la edad. El
grupo de mas de 55 afnos obtuvo los puntajes mas bajos en cada una de las
pruebas. Resultados similares han sido reportados en numerosos estudios
(Venstrom et al. 1968; Doty et al. 1984b, Mackay-Sim et al. 2004, Larsson et al.
2000; Murphy et al. 2002; Eibenstein et al. 2005; Hulshoff et al. 2000; Mackay-Sim
et al. 2006; Hummel et al. 2007; Katotomichelakis et al. 2007; Konstantinidis et al.
2008; Yuan et al. 2010; Orhan et al. 2012; Hudson et al. 2012).

El envejecimiento conlleva una serie de cambios olfativos periféricos y
centrales, tanto a nivel morfolégico como funcional (Doty y Kamath 2014). El
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umbral fue la medida mas sensible al efecto de la edad, en comparacién con las

pruebas de discriminacion e identificacion.

El aumento en el umbral de deteccién en adultos mayores puede explicarse
por la disminucion de la poblacién de células del epitelio olfativo, y a la invasiéon
del epitelio respiratorio en espacios previamente olfativos en funcion de la edad
(Nakashima et al. 1984; Paik et al. 1992).

La discriminacion y la identificacion de olores también se encontraron
reducidas en el grupo de mayor edad. Las dificultades en discriminacién e
identificacion de olores en personas adultas es atribuible a cambios en estructuras
centrales involucradas en funciones olfativas (Larsson et al. 2000; Hedner et al.
2010). Investigadores han observado que las poblaciones de células mitrales y
granulares en el bulbo olfativo disminuyen con la edad (Bhatnagar et al. 1987;
Meisami et al. 1998).

El sexo no tuvo un efecto significativo en el desempefio olfativo en ninguna
de las pruebas. Algunos autores sostienen que las mujeres tienen un mejor
sentido del olfato que los hombres (Doty 1997; Mackay-Sim et al. 2004; Olofsson y
Nordin 2004; Katotomichelakis et al. 2007), pocos han encontrado que con
odorantes especificos, son los hombres quienes superan a las mujeres (Olsson y
Laska 2010) y otros mas no han encontrado relacién entre el sexo y las funciones
olfativas (Venstrom et al. 1968; Larsson et al. 2000; Boesveldt at al. 2008;
Konstantinidis et al. 2008; Orhan et al. 2012). El posible dimorfismo sexual de las
funciones olfativas podria estar relacionado con aspectos hormonales, diferencias
en habilidades linglisticas, y factores congénitos. Esta variedad de influencias
podria explicar la diferencia de resultados en investigaciones relacionadas al tema,
y la falta de comun acuerdo. (Venstrom et al. 1968; Doty et al 1997; Hummel et al.
2007; Konstantinidis et al. 2008)

El tabaquismo no estuvo ligado al desempenfo olfativo. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las pruebas en ningun

grupo de edad. Estos resultados coinciden con diferentes investigaciones en las
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gue no se han encontrado efectos del tabaquismo sobre las funciones olfativas
(Fordyce 1961; Venstrom y Amoore 1968; Mackay-Sim et al. 2006; Orhan et al.
2012). Al igual que con el factor sexo, no existe un acuerdo en la literatura pues
otros investigadores han encontrado diferencias entre fumadores y no fumadores
(Frye et al. 1990; Doty 1997; Ishimaru y Fujii 2007). Se requieren mas estudios al
respecto que tengan a consideracion factores que no se analizaron en este
estudio, por ejemplo, el historial de tabaquismo, ya que investigadores han
reportado que el numero de cigarros asi como el tiempo de consumo tienen una
relacion negativa con el desempefio olfativo (Katotomichelakis et al. 2007, Hayes
et al. 2012), ademas de determinar si entre la muestra existen fumadores pasivos
(Nageris et al. 2002)

Tener valores de referencia de las funciones olfativas para una poblacion,
puede ser una herramienta en el diagnéstico diferencial de ciertas enfermedades
neurodegenerativas, por ejemplo, la enfermedad de Parkinson o la demencia con
cuerpos Lewy, que cursan con disfuncién olfativa, se pueden diferenciar de
padecimientos que presentan sintomas motores sin alteraciones olfativas, tales
como la pardlisis supranuclear progresiva y la degeneracion corticobasal

(Katzeschlager y Lees 2004).
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CONCLUSIONES

En general, podemos concluir que las predicciones para este estudio se

cumplieron.

Se corrobord la importancia de adecuar las pruebas de identificacidon olfativa

a cada poblacién particular.

Uno de los aportes de este estudio es una adaptacion cultural de la prueba

Sniffin’ sticks a la poblacion de la Ciudad de México, asi como valores normativos.

Los resultados muestran que el grupo de mas de 55 afios obtuvo puntajes

mas bajos en cada prueba.

Se encontré que factores como sexo y tabaquismo no son determinantes en

el desempefio olfativo de los habitantes de la Ciudad de México.
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PERSPECTIVAS

Ademas de los factores demograficos a los analizados en este estudio, el
posible efecto en la olfaccion de otros factores como el nivel educativo y el
socioecondmico puede ser factor de estudio. Como indicio de esto, en una
muestra de la poblacién de la Ciudad de México tomada de pacientes de chequeo
en el Hospital Angeles del Pedregal, una clinica privada a la que acuden personas
de un nivel socioecondémico alto, los pacientes mostraron puntajes mas altos en
las pruebas de olfato que los sujetos de la mas heterogénea muestra del museo
UNIVERSUM usada en este estudio. La diferencia puede ser atribuible a otros
factores demograficos, por ejemplo el nivel educativo y otros aspectos cognitivos,
asociados al nivel educativo, podrian ser la causa de estas diferencias (Liu et al.
1995, Hedner 2013).
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Anexo 1. Lista de exposiciones laborales con efectos descritos sobre el

olfato.

Historial de exposicion

Sustancia

Exposicidén aguda con alguna
perspectiva de recuperacion.

Formaldehido, cianuro de hidrégeno,
seleniuro de hidrégeno, sulfuro de
hidrégeno, acido sulfurico, sulfato de
zinc.

Exposicién aguda con mal prondstico.

Pimienta y cresol en polvo, oxicloruro
de fosforo, dioxido de azufre.

Exposicion crénica

Metales

Polvos

Compuestos inorganicos no

metalicos

Compuestos organicos

Cromo, plomo, mercurio, niquel, plata,
zinc, cadmio y manganeso; ya sea
como metales basicos o sales.

Cemento, cal, polvo de impresion, y el
oxido de silicio.

El disulfuro de carbono, mondxido de
carbono, cloro hidrazina, diéxido de
nitrdgeno, amoniaco, didxido de azufre,
y fluoruros.

Acetofenona, benceno, clorometano,
acrilatos, pentaclorofenol y
tricloroetileno

Amoore 1986, revisado en Hawkes y Doty 2009.

61




FUNCION OLFATIVA EN LA POBLACION GENERAL DE LA CIUDAD DE MEXICO
Anexos

Anexo 2. Lista de sustancias recreativas y de origen medicamentoso con
efectos negativos conocidos sobre el epitelio olfativo o la percepciéon de

olores.

Antibidticos Ampicilina, azitromicina, ciprofloxacina,
claritromicina.

Antihistaminicos y descongestionantes. | Clorfeniramina, loratadina,
pseudofredrina.

Anti-hipertensivos Acetazolamida, betaxolol, captopril,
diltiazem, enalapril, hidroclorotiazida,
nifedipina, nitroglicerina, propanolol,
espironolactona.

Hipolipemiantes. Fluvastatina, pravastatina.

Antidepresivos Amitriptilina, clomipramina,
desipramina, imipramina, nortriptilina.

Agentes anti-tiroideos Metimazol.

Anti-inflamatorios Auranofina, colchicina, dexametasona,
hidrocortisona, penicilamina

Anticonvulsivos Carbamazepina, fenitoina.

Antineoplasticos Cisplatino, doxorrubicina, metotrexato,
vincristina.

Sustancias recreativas Alcohol, cocaina, tabaco.

Gordon et al., 1990; Bauer y Mott 1996; Rupp et al., 2003; Eibenstein et al., 2005;
Katotomichelakis et al., 2007.
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Anexo 3. Cuestionario

La informacion sera manejada de manera confidencial

Nombre Cédigo |
Edad | Sexo Fecha |
E-mail Tel

Cel Zona CM |

Ocupacion

Lugar | |

Entrevistad Hr. inicio

or

1. ¢ Ha realizado antes un test o prueba olfativa? Si[ ] No[ ]¢De qué
tipo?

2. Tiempo de la ultima residencia en la ciudad o estado en el que vive

3. Tiempo total de residencia en ese lugar afos

4. ; Ha padecido enfermedades respiratorias o relacionadas con el olfato?
Si[ ] No[ ]

¢ Cudles y cuando?

5. ¢ Ha estado bajo prescripcion de algin medicamento o consumido algun tipo de
estupefaciente en las ultimas semanas? Si[ | No [ ] ¢Cual?

6. Habitos de tabaquismo
[ 1Nunca he sido fumador (pase a la pregunta 7)
[ ]Exfumador [ ]Hace cuanto dejo de fumar

Cuanto fumaba al dia

Por cuanto tiempo fumé

[ ]Fumador [ ] Cuantos cigarros al dia fuma normalmente
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7. ¢ Qué tan bueno (sensible) considera su sentido del olfato?

[ TMuy malo [ ]Malo [ TRegular [ ]Bueno [ ]1Muy bueno

8. ¢ Qué tan bueno considera su flujo aéreo nasal (paso de aire por la cavidad
nasal)?

[ TMuy malo [ ]Malo [ 1Regular [ ]Fuerte [ 1Muy fuerte

FIN DE LAENCUESTA

Hora de Inicio y de término

Duracion de la prueba
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Anexo 4. Carta de consentimiento informado

“Funcién olfativa en la poblacién general de la Ciudad de México”
Proyecto de Investigacion

De acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki y con La ley General
de Salud, Titulo Segundo. De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres
Humanos CAPITULO | Disposiciones Comunes. Articulo 13 y 14. En toda
investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera prevalecer el
criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar.

Mediante el siguiente estudio se busca adaptar la prueba Sniffin’ sticks a la
poblacién mexicana y obtener los valores normativos que permitan su uso para
valoracion clinica y en investigacion.

Su participacion como voluntario consistira en dos partes: 1) una prueba
psicofisica de olores y 2) un cuestionario. Las dos partes tendran una duracion
total de no mas de 60 minutos vy, si usted asi lo deseara, puede abandonar el
proyecto en cualquier momento.

1) Prueba de olores

Como voluntario, se le presentaran diferentes olores y deberan responder
preguntas sobre los olores. Los olores que utilizamos son muy utilizados en
pruebas olfativas y son totalmente inofensivos.

2) Cuestionario

Al final, usted debera responder un breve cuestionario en donde proporcionara
informacion sobre su edad, residencia, historial médico de enfermedades olfativas
o relacionadas con el olfato, y habitos relacionados al consumo de tabaco. Las
mujeres, ademas, deberan indicar si han utilizado anticonceptivos en los ultimos
dias y la fase del ciclo menstrual en la que se encuentran.

En caso que usted tuviera alguna duda siéntase libre de hacérnosla saber.

Nosotros estamos para dar respuesta a cualquier pregunta y aclaracion que usted
tuviera.
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Los resultados obtenidos seran confidenciales, por lo que se utilizaran codigos
para su captura. Usted, como los demas voluntarios, sera informado de los
resultados de sus pruebas y de la identidad de los estimulos utilizados, una vez
que se hayan analizado los datos. En el caso de que detectaramos indicios de que
usted tiene algun problema severo con su sistema olfativo, se lo haremos notar y
le recomendaremos acudir a un especialista.

Con fecha , habiendo comprendido lo anterior y una
vez que se me aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a mi
participacion en el proyecto, acepto participar en el estudio titulado “Funcion
olfativa en la poblacion general de la Ciudad de México”.

Nombre del voluntario

Firma
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Anexos
Anexo 5. Ejemplo de hoja de registro de la prueba olfativa
Olaf - olfactory test using Sniffin' Sticks
< N - o
sL 1 da:: (1); |(|)1;'eshgation
8L 2 o
SL 3 xx | xx | xx | patient
SL 4 xx ! 0 xo ! xo !
SL 5 o!
SL 6 0
- 8L 7
© SL 8 0
.5 SL 9
o SL10 o mode of investigation
£ L1 nostril both
gt :g D decongestion: no
test battery:
SL 14 X0
threshold
SL 15 S e
discrimination
o identification
TP 1 2 3 4 5 6 7
9. 4 & 3 4 3§ 4 3 eall
. threshold 3.50
N\ e
1 blue * green red 1 discrimination "
= it e e ° idantificatinn 10
3 blue green * red 0 TDI score 24.50
4 blue * green red 1 h]ggosmia
- 5 blue * green red 1
g 6 blue * green red 1
© 7 blue * green red 1
£ 8 blue * green red 1
.E 9 blue * green red 1 -
E 10 * blue green red 0 e
i) 11 blue * green red 1
= 12 blue * green red 1
13 blue * green red 1
14 * blue green red 0 signature
15 blue * green red 1 investigator
16 blue green * red 0
b -
1 orange * blackberry strawberry pineapple 0
2 smoke * shoe leather glue grass 1
3 honey * vanillin chocolate cinnamon 0
4 chives # peppermint spruce onion 1
5 coconut * banana walnut cherry 1
c 6 peach apple lemon ® grapefruit 0
Ry - H Threshold assessment. “Triple forced
.‘g 7 licorice * gummibears chewing gum cookle? 0 choice” using single staircase technique
8 8 mustard rubber menthol #* turpentine 1 %l_s?nTmatclzonhh_st gﬁcglf_adory samples,
) - iple forced choice technique””
9 onion sauerkraut * garlic carots 1 Idgntifgcatlo_n test: 16 olfactory samples,
E 10 cigarette ® coffee wine candle smoke 1 verbal identification from 4-item lists.
= TDI score: total of threshold,
o1 melon ® peach orange apple 0 discrimination adn identification scores;
o (12 * clove black pepper cinnamen mustard 1 nomesmia=30, anesriz<16
1 | h * pj Symbols and abbreviations:
3 pear plum peac pineapple 1 SL = solution level
14 camomile raspberry rose * cherry 0 Tp:mmtiing point .
: x = identified; o = notidentified
15 * aniseed rum honey spruce 1 I = turning paint
16 bread * fish cheese ham 1 highlighted: presented stimuli
full circles: responses
0/1 score: incorrect/correct

*En la prueba de discriminacion, los tripletes estaban conformados por un plumén (sniffin’
stick) azul, uno verde y uno rojo. En todos los casos, el olor objetivo (es decir, el correcto)
era el contenido en el stick verde (green), y el azul (blue) y rojo (red) eran los distractores.
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