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Resumen

Los trastornos en la percepcidn organoléptica (olfato y gusto) aumentan con la
edad y con frecuencia afectan a personas de edad avanzada que tienen pre-

demencia o demencia.

En el presente trabajo se va a describir como la literatura previa nos muestra la
relacion que existe entre los procesos neurodegenerativos y el deterioro en la
percepcion organoléptica. Centrandonos en la percepcion del olfato y del gusto,
se puede observar que en deterioros sensitivos existe una relacion significativa

con la enfermedad de Alzheimer.

Segun la bibliografia existente se ha demostrado que los métodos de
identificacion del deterioro en la percepcion olfativa y gustativa son mejores y
mucho mas sencillos que incluso los métodos de analisis de deterioro cognitivo
de Alzheimer, que no son tan eficaces. Se ha evidenciado también que dichas
herramientas para la identificacion de la percepcién organoléptica son mas
econdmicas y faciles de utilizar, por lo tanto son un buen método de trabajo
para poner en marcha en las consultas de los neurdlogos como método de

prevencion e identificacion temprana de la patologia neurodegenerativa.

Palabras clave: Percepcion organoléptica, demencia, enfermedad de

Alzheimer, olor, gusto y alteraciones sensoriales.



Abstract

Disorders in organoleptic perception (smell and taste) increase with age and
often affect elderly people who have pre-dementia or dementia.

In this paper we will describe how the existing literature shows us the
relationship between neurodegenerative processes and the deterioration in
organoleptic perception. Focusing on the perception of smell and taste, it has
been observed that in sensitive impairment, there is a significant relationship
with Alzheimer's disease.

According to the existing literature it has been shown that the methods to
identify the deterioration in olfactory and gustatory perception are better and
much simpler than even Alzheimer's cognitive methods, which are not as
effective. It has also been shown that these tools for the identification of
organoleptic perception are cheaper and easier to use; therefore, being a good
working method to start up in neurologists’ consultations as a protocol of

prevention and early identification of neurodegenerative pathology.

Keywords: Organoleptic perception, dementia, Alzheimer disease, smell, taste
y sensory alterations.



Abreviaturas

AB: Beta amiloide

AD: Enfermedad de Alzheimer

AON: Nucleo olfativo anterior
APP/PS1: Ratones transgénicos dobles

BPSD: Tratamientos psicotropicos convencionales

conductuales y psicoldgicos de la demencia
DBL: Demencia con cuerpos de Lewy

DCL: Deterioro cognitivo leve

DCLa: Deterioro cognitivo leve amnésico
DCLna: Deterioro cognitivo leve no amnésico
DG: Disfuncion gustativa subjetiva

ENT: Examen de oido, nariz y garganta

FTD: Demencia frontotemporal

HV: Volumen del hipocampo

IRM: Imagen por resonancia magnética

LLD: Pacientes con depresion en la vejez

para

los

sintomas

LLD-OI: Pacientes con depresion en la vejez con deterioro en la identificacion

olfativa

LLD-NOII: Pacientes con depresion en la vejez con no deterioro en la

identificacion olfativa
MMSE: Mini examen del estado mental

MS: Esclerosis multiple



NC: Grupo control normal

NFT: Ovillos neurofibrilares de proteinas tau fosforiladas
NOP: Neuronas olfativas primarias

OB: Bulbos olfatorios

OBV: Volumen del bulbo olfatorio

OE: Epitelio olfativo

Ol: Identificacion Olfativa

ON: Red olfativa

OR: Receptores olfativos

OT: Umbral olfativo

PD: Enfermedad de Parkinson

SGZ: Zona subgranular

SMI: Deterioro de la memoria subjetiva

SMS: Metodo Snoezelen o la estimulacion multisensorial
SSOIT: La prueba de identificacion de olores de palitos Sniffin
SVZ: Zona subventricular

TASR: Receptores del sabor

Trp: Triptéfano

UPSIT: Prueba de identificacion de olores de la Universidad de Pennsylvania



indice

I [ 01 o o [F o oo ] o I PP 6
1.1. ¢, Qué es la percepcion Organoléptica?.......ccceeevveeeeeeeeeieeveeeeiiennnnns 6
1.2. ElOfato. ... 7
1.3. Bl QUSTO. e 10
1.4. Demencia y AlZNEIMEr........coiiiiiiii e 14

1.5. Relacion entre la percepcion Organoléptica y las enfermedades

NEUIOAEJENEIALIVAS .....uvveueiiiiieeee e e ettt e e e e e e e eeeeeeeeeenneans 16

2. ODJELIVOS. ..o e e e 18
3. MaterialeS Y MEtOUOS ......ccoiieieie it e e e e e 19
4. Fisiopatologia del eje olfato cerebro.............coovvi i, 20
5. El gusto en personas de edad avanzada .............ccccovv i i i, 24
6. Resultados y diSCUSION.........cciiiriiiiie i i e e e eenn. 20
6.1. Estudios en animales.............cccoeviiiiiiiii i, 26
6.2. EStudios en humanos.........cooiiiiiii i e 29
6.2.1 Estudios sobre el olfato en humanos................c.ooviienis 29

6.2.2 Estudios sobre el gusto en humanos................oooeviiiennns 40

7. CONCIUSIONES. .. e e e e e e e 44
8. Perspectivas fULUIAS. ... ....oie i e e e e e e e e e e 46
9. RETBIBNCIAS. .. ettt 48



1. Introduccion

1.1 ¢Qué es lapercepcion Organoléptica?

La percepcidon organoléptica es la cualidad que tenemos mediante los sentidos
de percibir todas las caracteristicas fisicas que nos aporta la materia en general
(1). Dicha materia se corresponde con los objetos, el medio ambiente o los
alimentos que nos rodean, y somos capaces de captarlos mediante la vision, el
oido, el gusto, el olfato o el tacto. Mediante la percepcion organoléptica
podemos identificar determinados objetos, o0 cualquier cosa que aprecie

nuestros sentidos gracias a sus propiedades sensitivas.

La informacion sensorial es esencial para percibir y dar sentido a nuestro
entorno. La actividad de percepcion es la participacion de la cognicion a la
informacion recibida y transmitida por las funciones sensoriales (6rganos
receptores y vias relacionadas), contribuyendo con funciones cognitivas y
afectando a la creacion y organizacion de conductas dirigidas hacia un objetivo
(1). Por su parte, La investigacion sobre el aprendizaje indica claramente que la

percepcion sensorial es un determinante de muchos procesos de la memoria

).

La existencia de una variable no despreciable entre el rendimiento cognitivo y
las capacidades sensoriales de un individuo también son parte del
envejecimiento. Otro aspecto que se ha demostrado es que la edad va
acompafnada de un descenso continuo y regular de todas nuestras habilidades
sensoriales y cognitivas (3).

De los cinco sentidos del ser humano nos vamos a centrar en 2, el sabor y el
olfato, ya que son los sentidos que mejor detectan las caracteristicas
sensoriales permitiendo la quimio-sensacion y atravesando sus propias vias
neurales (4). Se deben de mostrar una serie de aspectos importantes que den
sentido a las investigaciones futuras de la percepcién, como la interactuacion
entre el sistema del gusto y del olfato con numerosas estructuras cerebrales

(I6bulos frontal y temporal) o los trastornos neurolégicos comunes, como la



enfermedad de Alzheimer (AD) que puede presentarse con deterioro de la

capacidad de percepcion de olor y sabor.

La disfuncién quimico-sensorial tiene aspectos importantes, como la falta de
apetito y la desnutricién, la disminucién de la calidad de vida y un mayor riesgo
de mortalidad (5). Ademas, la disfuncion quimio-sensorial (sentido del gusto y

el del olfato) disminuye con el paso de los afios (6,7).

En el ambito geriatrico debemos de tener en cuenta la evaluacién de multiples
factores implicados que interactian entre si. Las recomendaciones de la
Autoridad Nacional de Salud indican las interacciones entre la debilidad
neuroldgica, el déficit sensorial y la pérdida de autonomia (8).

Por ello debemos de determinar al olfato y al gusto como factores influyentes
en la seleccion de la dieta, especialmente para los adultos y las personas
mayores cuyo apetito se reduce debido a alguna enfermedad o al

envejecimiento (9).

Esta actitud dentro de la poblacién de mas edad puede conducir a restricciones
en la dieta que podrian afectar negativamente el estado nutricional y de salud
(10,11). La disminucion de la cantidad y calidad de los alimentos ingeridos y la
incapacidad para detectar el sabor nocivo y olores hace que los pacientes de
edad avanzada vulnerables a las enfermedades transmitidas por los alimentos,
pérdida de percepcion somato-sensorial y la sensibilidad oral, lo que es
perjudicial para su capacidad para discriminar y diferenciar las texturas de los
alimentos. En general, las pérdidas en gusto y el olfato de entrada de los
alimentos pueden alterar drasticamente la conducta alimentaria vy

profundamente interferir con la calidad de vida (12).

1.2 El olfato

El sentido del olfato es de vital importancia en la vida cotidiana, porque al ser
un instinto primitivo de nuestros genes nos informa continuamente sobre
nuestro entorno evaluando y advirtiendo sobre posibles peligros, por lo que es

un mecanismo de alerta principal, siendo la Unica sensacion que permanece



activa durante el suefio (13). El olfato posee una gran importancia en funciones
tales como la alimentacion, la capacidad de detectar olores peligrosos, las
relaciones sociales (14,15), la hipdtesis de ser capaz de modificar el
comportamiento sexual (16) e incluso determinar diversos atributos de

personalidad basado en el olor corporal (17).

La capacidad olfativa se caracteriza por diferentes habilidades como la
deteccion del umbral olfativo, la identificacion olfativa, la discriminacion olfativa
y la memoria del olor (14 y 18). Hay numerosos factores que influyen en la
capacidad de oler, como son la actividad fisica, los factores genéticos, la
nutricion, el tabaquismo, el sexo, los traumatismos craneales, los tratamientos
médicos y la exposicién a virus (19). Incluso la actividad profesional con
experiencia y entrenamiento especializado, puede influir en la funcion del olor,
como se muestra en el aumento de resultados de las pruebas olfativas en

sumilleres (20) y perfumistas (21).

La deteccion del olor se caracteriza por la ausencia de percepcion del olor
(anosmia), una deteccion disminuida (hiposmia) y la captacion normal para
detectar e identificar los olores (normosmia). La pérdida de la funcién olfativa
(hiposmia o0 anosmia) se estima segun datos de prevalencia que afecta del 3 al
20% de la poblacion (22,23). Las personas que han perdido la capacidad de
detectar los olores o han nacido sin el sentido del olfato, pueden estar
expuestos a intoxicaciones alimentarias por la ausencia de la funcién de alerta
olfativa. También pueden desarrollar la incapacidad de percibir los olores
corporales que les puede llevar a inseguridad en el ambito social o miedo al
contacto con otras personas y a la reduccion del placer obtenido por la accién

de comer o beber (24).

El olfato es un sentido quimico especializado en la deteccién de moléculas
olorosas que deben ser volatiles de manera que cuando son vaporizadas, se
alcanza en las fosas nasales y se disuelven en la mucosa nasal, iniciando asi
al proceso de olfaccion (Figura 1). Se considera un sentido humano ambiguo;
es decir, la red olfativa se basa en la transferencia de informacion bidireccional
entre la red olfativa extendida y otras redes cerebrales con el fin de lograr la
Optima percepcion del olor (25).



La memoria olfativa es una caracteristica importante del sistema olfativo que
comienza temprano en la vida, y todo el mundo recuerda los acontecimientos
gue se desencadenan por ciertos olores. Esto probablemente ocurre debido a
la fuerte conexidn anatdmica entre las vias olfativas en los lI6bulos mediales
temporales (amigdala y corteza piriforme) y las regiones del sistema limbico,
que se ocupan de la memoria y las emociones (26). En comparacion con los
adultos jovenes, las personas mayores normales muestran pérdidas en la
sensibilidad al olor, la percepcion de la intensidad del olor, la identificacion del

olor y la memoria del olor (27,28).

La experiencia de sentir un olor es el resultado final de pequefias moléculas
que entran en la cavidad nasal, se disuelven en la mucosa del epitelio olfativo,
y luego interactian con las neuronas olfativas del receptor a través de la
transmembrana acoplada a proteinas G receptoras olfativas (29). Durante el
proceso de envejecimiento, el nimero de neuronas olfativas del receptor
disminuye a medida que el epitelio olfativo es reemplazado gradualmente con
el epitelio respiratorio (30). La disminucién de la funcion del olor deteriora la
capacidad para percibir los olores de advertencia, lo que aumenta el riesgo de
peligro de incendio, toxinas ambientales, fugas de gas natural y alimentos en
mal estado (15,31).

El deterioro olfativo se ha demostrado en la enfermedad de Alzheimer (AD),
(32) presumiblemente como consecuencia de principios de degeneracion del
bulbo olfatorio, nervio olfativo y corteza olfativa situados predominantemente en
el 16bulo temporal medial (33). Entre los tres tipos de mayor capacidad olfativa
(deteccion, identificacion y discriminacion), la identificacion olfativa se deteriora
antes en comparacion a la deteccion olfativa en pacientes con AD (34). Las
consecuencias de la disfuncién olfativa son asombrosas. Ademéas de explicar
por qué muchas personas mayores se quejan de que la comida carece de
sabor (35), la disminucion de la capacidad olfativa es en gran parte
responsable de la cantidad desproporcionada de ancianos que mueren en
intoxicaciones de gas accidentales y explosiones cada afio. La pérdida del
olfato, a menudo, no es una queja sin importancia expresada por individuos,
especialmente en la persona mayor, y merece ser analizada por el cuidador

para no ser ignorada (36,37).
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Figura 1. Mecanismo de procesamiento olfativo (Adaptado de Benarroch, 2010). Proceso que
da pie al inicio de olfaccion mediante la captacion de moléculas olorosas volatiles que se
vaporizan para poder entrar en las fosas nasales y ser disueltas por la mucosa nasal. N
Aguilar Martinezb, G. Aguado Carrillo a, et al. Clinical importance of olfactory function in
neurodegenerative diseases. Medical Journal of the General Hospital of Mexico Volume 81,
Issue 4, October — December 2018, Pages 268-275.

1.3 El gusto

El gusto y el olfato son dos sentidos que deben de considerarse
simultaneamente. Las células sensoriales del sabor detectan una sefial a partir
de moléculas en solucion en la saliva. El sistema de sabor humano reconoce
cinco sabores basicos: dulce, agrio, amargo, salado y umami. El sabor umami
(japonés "delicioso sabor") corresponde a la sensacion inducida por dos
aminoacidos, glutamato y aspartato, que reaccionan con el acido inosinico en
el pescado seco asi como acido guanilico en el hongo shiitake. Por esta razén,
el glutamato es ampliamente utilizado como potenciador del sabor. La
percepcion del gusto tiene diferentes vias de sefalizacion para salado, amargo,

picante y fresco, por un lado, y por el dulce, amargo o umami de otra parte (8).

La percepcion del gusto depende de las papilas gustativas, que promedian

alrededor de 7500 en humanos, y cada papila gustativa tiene 150 células

10



receptoras. Estas papilas gustativas son células epiteliales modificadas y no
son neuronas directas como en el sistema olfativo. Las papilas gustativas
tienen tres tipos de células e incluyen receptores del gusto, células de soporte y
células progenitoras basales (Figura 2) (38). La presencia de células receptoras
del gusto se ha confirmado en el paladar blando, la laringe y la epiglotis, asi
como en el dorso de la lengua, cuya superficie completa responde a todas las
cualidades gustativas, confirmando la hipotesis de un "mapa del gusto en la
lengua” (39). Hay tres clases generales de receptores gustativos (tipos I, 11 y III)
dentro de las papilas gustativas (Figura 2). Las células tipo | son las principales
responsables del sabor salado, y los iones de sodio activan estas células a
través de canales de membrana especializados. Las células tipo Il se activan
con sabores dulces, amargos y salados. Los receptores de sabor tipo Il estan
especializados en detectar el sabor agrio a través de iones de hidrogeno que

pasan a través de canales de proteinas especializados (40).
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Figura 2. Dibujo idealizado de la seccién longitudinal de una papila gustativa de mamifero. Las
Células de los tipos I, Il y Il son alargadas. Estas células tienen diferentes tipos de
microvellosidades dentro del pozo de sabor y pueden alcanzar el poro de sabor. El tipo IV son
células basales y el tipo V son células marginales. Las sinapsis definidas clasicamente ocurren
solo entre las células tipo Il y las fibras nerviosas. Muchos de los nervios gustativos de
conexion tienen vainas de mielina. (De Witt M, Reutter K. Anatomia de la lengua y las papilas
gustativas. En: Doty RL, editor. Handbook of Olfaction and Gustation. 3rd edition. Hoboken
(NJ): John Wiley & Sons; 2015. p. 638; con permiso.)

Estas células receptoras del gusto tienen una vida util de aproximadamente 10
dias y surgen continuamente de la capa basal subyacente en un proceso de
rotacion constante, muy parecida a las células olfativas. Estan muy extendidas
en la lengua, el paladar, la orofaringe, la laringe, el es6fago superior y el
intestino. Cualquier papila gustativa puede contener receptores para identificar

cada sabor diferente (41,42). Nuestra percepcion del sabor resulta de la
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activacion de los receptores del gusto ubicados en las numerosas papilas
gustativas en nuestra lengua. Los sabores se perciben tanto en el frente como
en el dorso de la lengua, con el dorso mas sensible al amargo y el frente mas

sensible a otras sensaciones (dulce, agrio, salado y salado) (Figura 3) (43).

Fungiform
papillae

Tongue
Foliate
papillae
Vallate
papillae

Figura 3. Vista superior de la lengua que muestra tres tipos y ubicaciones diferentes de papilas
gustativas. Cada uno estd compuesto de numerosas papilas gustativas y células gustativas.
Reprinted with permission from DeVere R, Calvert M, Demos Medical Publishing.13 B 2010

American Academy of Neurology.

La mayoria de las disfunciones gustativas subjetivas relacionadas con la edad
se informan como alteraciones en gusto, conocido como disguesia, y pérdida
de sabor regional. Esto es probablemente atribuible a los complejos sistemas
de codificacion y numerosas proyecciones de los 3 nervios craneales que

permiten para la percepcion e interpretacion de estas entradas sensoriales
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importantes (44). Se ha documentado microscépicamente una reduccion
relacionada con la edad en el nUmero de papilas gustativas en las papilas
circunvaladas de la lengua (45). Una disminucion de la percepcién del gusto y
el posible cambio hacia habitos alimentarios poco saludables podrian tener
graves consecuencias para la salud, ya que podria aumentar el riesgo de
enfermedades relacionadas con la dieta (46). La causa de los cambios en el
gusto con la edad es mdltiple. Entre las causas mas destacadas estan la
desnutricion, la diabetes y la xerostomia (47). Los cambios neurolégicos y
epiteliales orales también son evidentes. Por lo tanto, la disminucién en el
namero de papilas gustativas con la edad es frecuente en algunas regiones de
la lengua (48).

1.4 Demenciay Enfermedad de Alzheimer (AD)

El envejecimiento se asocia con el deterioro fisiolégico y mental, lo que
conduce a condiciones que limitan la vida. Con el paso de los afios, podemos
notar que caminamos mas lento, podemos tener mas dificultad para
sociabilizarnos con nuestro medio ambiente, escuchamos menos y podemos
dejar de percibir los aromas que nos envolvian en recuerdos. A menudo, estos
cambios sensoriales 0o motores son signos de envejecimiento y rara vez
pensamos en ellos tan pronto como los primeros signos de la AD. La deteccion
precoz del riesgo de enfermedad es reconocida como una estrategia critica
para la prevencion de enfermedades relacionadas con la edad y la extensién
de la vida util. Para la investigacion de AD, el deterioro fenotipico definitivo es
la pérdida progresiva de la funcion cognitiva, que a menudo consideramos
como la primera funcion que disminuye en los pacientes. Sin embargo, la
investigacion clinica ha llevado al reconocimiento de que los cambios en los
sistemas sensoriales y motores estan presente en muchas personas en las

primeras etapas de AD (49,50).

La AD es el trastorno neurodegenerativo mas comun en personas mayores,
clinicamente caracterizado por pérdida progresiva de memoria (demencia) y
deterioro cognitivo (51). La AD representa el 60-80% de todos los casos de

demencia (52), con una incidencia anual del 1% en personas de 60 a 70 afios y

14



del 6 al 8% en personas de 85 afios o0 mas (53). La prevalencia de AD
continuara aumentando junto con la longevidad de la poblacion (52). Las
caracteristicas patolégicas de AD son la pérdida neuronal, la acumulacién de
placas B-amiloides y los ovillos neurofibrilares de proteinas tau fosforiladas

(NFT), que pueden contribuir a los procesos neurodegenerativos (51,52).

Se ha sugerido que la disminucién de neurogénesis en el hipocampo puede
llevar al desarrollo de la AD. La neurogénesis adulta se produce principalmente
en los restos de desarrollo de las regiones germinales del cerebro, es decir, la
zona subgranular (SGZ) y la zona subventricular (SVZ). Estos dos sitios
neurogénicos producen células precursoras que se diferencian en neuronas
principalmente, y en menor medida, astrocitos y oligodendroglia. En el cerebro
humano, las nuevas neuronas se generan en el hipocampo durante toda la vida
ya que son necesarios para su funcion. Los cambios dependientes de la
experiencia en la neurogénesis se asocian con la puesta a punto de la funcién
del hipocampo incluyendo rendimiento de la memoria, la respuesta al estrés y
actividades de exploracion. Comprender como los estimulos externos alteran la
neurogénesis puede ayudar a desarrollar intervenciones no invasivas para una
mayor resistencia al deterioro por el proceso de envejecimiento, estrés y
neurodegeneracion. Los enfoques dirigidos a mejorar la neurogénesis del
hipocampo, particularmente el recambio de las neuronas, son considerados en

el tratamiento clinico de la disfuncion cognitiva (54,55).

La identificacion de marcadores preclinicos y un diagnéstico precoz de la AD
son de importancia critica, ya que la deteccion temprana ayudara a asegurar la
intervencion médica y social para el paciente y su familia. Los ovillos
neurofibrilares y placas neuriticas aparecen en la zona entorrinal y &reas
transentorrinales del cerebro durante las fases preclinicas silenciosas de la AD
(56,57).
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1.5 Relacion entre la percepcion organoléptica y las enfermedades

neurodegenerativas

El organismo del ser humano estd compuesto por un sinfin de procesos
fisiologicos y bioquimicos que nos permiten estar activos. Nuestras
capacidades de captacion de todo lo que nos rodea estan compuestas por 5
sentidos principales (gusto, olfato, vision, audicion y tacto). Para que nuestro
sistema nervioso funcione a la perfeccion sin ningun tipo de fallo sistémico ni
organico, nuestros sentidos deben de funcionar correctamente y ser participes
de todas las conexiones motoras y nerviosas para proporcionarnos una
correcta calidad de vida. Cuando se produce un fallo en alguno de nuestros
sentidos debemos de comprender que a nivel fisioldgico y neuronal se ha
producido una variacion que nos esta afectando internamente. Este estudio se
va a centrar en ver como los déficits del gusto y del olfato pueden ser

indicadores de los procesos neurodegenerativos.

En las recomendaciones sobre los sintomas psicologicos y conductuales en la
demencia, también se afirma que los sintomas conductuales son de origen
multifactorial. Pueden ser determinados por factores personales, tales como
déficits sensoriales en asociacion con la enfermedad. En este contexto, es
importante entender mejor el papel de estos déficits sensoriales en la AD. El
enfoque debe llevarse a cabo con sentido y de manera sistematica, con el fin

de evaluar, diagnosticar y preparar las intervenciones posibles (8).

Es necesario entender las partes del sistema quimico-sensorial necesarias
para el reconocimiento de los alimentos que comemos. El sistema olfativo,
ademas del reconocimiento de olores, es necesario para el registro sabor de
los alimentos (por ejemplo, vainilla, chocolate, etc.). El sistema del gusto, que
se compone de los receptores en la lengua, el paladar y la faringe, son
necesarios para la identificacién de 5 sabores: dulce, agrio, amargo, salado y
umami. La parte sensorial del nervio trigémino reconoce textura, temperatura, y
picante de los alimentos. Esta informacion ayuda a explicar por qué la
alteracion del gusto y el olfato causa un deterioro en la calidad de vida y por
qué el cambio en la preparacién de alimentos es un tratamiento importante
(58).
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De todos los sentidos humanos, gusto y el olfato son los menos comprendidos

y estan mal discutidos. Sin embargo, los neurélogos deben estar familiarizados

con los trastornos del gusto y del olfato por las siguientes razones:

Interactian con numerosas estructuras cerebrales importantes que los
neurélogos evalian todos los dias (por ejemplo, I6bulos frontal y
temporal).

Los nervios craneales V, VII, IX, y X son examinados con frecuencia y
juegan un papel importante en el sabor y la sensacion de la lengua.
Trastornos neurolégicos comunes, como traumatismos en la cabeza,
esclerosis multiple (MS), enfermedad de Parkinson (PD), y la
enfermedad de Alzheimer (AD) a menudo pueden presentar deterioro
secundario en el olor y el sabor (como trauma de cabeza) o puede ser
asintomatico, pero puede conducir a la pérdida de peso, la falta de

apetito y a la depresion (como puede ocurrir con MS, PD y AD) (38).

Por todas estas razones se podria concluir que tanto los sentidos del gusto

como del olfato estan intimamente relacionados con la deteccion y progresion

de la AD. Se podria decir que utilizar un andlisis de olfato y de gusto mediantes

sus test correspondientes podria darnos ventaja en la deteccion precoz de la

enfermedad de AD. Este estudio se centra en remarcar todo lo relacionado con

la prevencion mediante la interaccion del déficit organoléptico en una

enfermedad degenerativa como la AD y que es tan dificil de tratar. Al fin y al

cabo nuestros sentidos nos dan todo cuanto percibimos de nuestro alrededor y

se debe de tomar en cuenta como un principio de alerta que algun fallo o

deterioro de nuestros sentidos es un indicativo de que algo no va bien en

nuestro interior.
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Objetivos

Explicar el funcionamiento de los o6rganos de los sentidos,
especialmente gusto y olfato, detallando el efecto que puede producir un
déficit y cobmo podria detectarse para ayudar a mejorar la calidad de vida
de las personas con enfermedades neurodegenerativas.

Explicar la fisiopatologia de la demencia y la AD.

Analizar exhaustivamente los estudios que relacionan la pérdida de
estos sentidos y la progresion del AD, demostrando asi que podria ser
un biomarcador importante para futuras prevenciones en las

intervenciones de los neurdlogos.
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3. Materiales y métodos

Los datos publicados para esta revision se identificaron mediante la base de
datos de busqueda y seleccion de MEDLINE, Google Scholar, PubMed,
Elvesier, Scielo, listas de referencias de articulos relevantes, revisiones y libros
sobre el tema. Se realiz6 una busqueda con las palabras clave para analizar la
relacion entre la percepcidbn organoléptica y las enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer: "Organoleptic

perception ", “dementia”, “Alzheimer disease”, “smell”, “taste” y "sensory
alterations"”. Las bibliografias de todos los articulos seleccionados y articulos de
revision sobre Alzheimer y percepcion organoléptica también se revisaron para
otros articulos relevantes. La busqueda de los articulos se realizé en espafol,

inglés, francés y aleman.
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4. Fisiopatologia del eje olfato-cerebro

Durante mucho tiempo ignorado por la comunidad médica, el sentido del olfato
aparece como un significado valioso, involucrado en los procesos de memoria.
Ademas de su importante papel en el comportamiento social de muchas
especies y su interés en términos de seguridad, el sistema olfativo influye en la
calidad de vida de los sujetos debido a un fuerte componente emocional. De
hecho, pueden aparecer trastornos del estado de &nimo o incluso sindromes de
reaccion depresiva genuinos en caso de déficit olfativo (36,37).

La definicién de trastorno olfativo incluye tanto la hiposmia (pérdida parcial de
la funcion olfativa) como la anosmia (pérdida completa de la funcion olfatoria).
Varios factores relacionados con la edad contribuyen a la alteracion olfatoria,
por ejemplo, cambios estructurales en el epitelio olfativo y las neuronas
sensoriales olfativas [incluido el bulbo olfatorio que media la respuesta neural a
los estimulos olfativos (59)], y las vias y las regiones de procesamiento (60).
Los trastornos olfatorios pueden afectar el andlisis de la sefal de olor a
diferentes niveles del sistema nervioso. De hecho, los trastornos olfativos a
nivel periférico pueden resultar de alteraciones en el umbral de deteccion, es
decir, la concentracion molecular de odorante que un individuo puede detectar

debido a alteraciones en el nivel del sistema nervioso periférico (61).

Para evaluar los trastornos del olfato se han desarrollado varias pruebas
olfativas sensibles y faciles de usar en la practica diaria, con el objetivo de
investigar los diferentes aspectos de la olfaccion, como son la sensibilidad al

olor, la identificacion olfativa y la discriminacion del olor.

La discriminaciéon olfativa es la capacidad de reconocer un olor que se ha
presentado y requiere que el olor original se almacene en la memoria del
paciente. EI componente mnemaénico de estas pruebas esta entrelazado con el
componente semantico (62). Sin embargo, la capacidad de discriminacion
alterada es mas predictiva del deterioro cognitivo en comparacion con la
sensibilidad al olor o las capacidades de identificacion alteradas (63,64).

Se han notificado alteraciones de la identificacién olfativa en participantes

sanos y de edad avanzada (65), asi como en pacientes con deterioro cognitivo
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leve, incluido el deterioro cognitivo leve amnésico (un estado cognitivo mas
comunmente asociado con la conversion a la AD) y el deterioro cognitivo leve
no amnésico (66). La identificacion olfatoria disminuida se ha asociado con
marcadores de neurodegeneracion como el grosor de la corteza entorrinal y el
aumento de la carga amiloide cortical (65). La identificacion de olores
deteriorada también es un mejor predictor de deterioro cognitivo que algunos
trastornos de la memoria (por ejemplo, déficits en la memoria episédica) entre

los participantes cognitivamente sanos (67).

Actualmente, la AD se diagnostica basandose en pruebas cognitivas y de
imagen, a pesar de que el trastorno del olfato puede ser un marcador clinico
precoz de la demencia y por lo tanto podria mejorar el diagndstico clinico
temprano. La prueba de identificacion de olores de la Universidad de
Pensilvania se considera actualmente uno de los cinco principales predictores

para evaluar el riesgo de conversion a la AD (68).

El olor es una sensacion resultante de la interaccidon compleja de las llamadas
moléculas olorosas con los receptores moleculares, ubicados en las neuronas
olfativas primarias (NOP), de acuerdo con una sucesion de eventos
relacionados con las condiciones fisicoquimicas de los odorantes y su contacto
con el neuroepitelio olfativo. Después de cruzar el moco a través de las
proteinas de union al olor, las moléculas de olor se unen a los receptores de los
NOP gque luego realizan la transduccion del mensaje quimico en el mensaje
bioldgico. Los NOP se encuentran entre los pocos tipos de neuronas capaces
de renovarse en el sistema nervioso de los mamiferos, lo que explica la gran

plasticidad del sentido de la accién (36,37).

A nivel histopatologico, los trastornos olfativos de la AD son causados por la
presencia de placas amiloides en el epitelio olfativo, el bulbo olfatorio, el nicleo
olfativo anterior y regiones limbicas asociadas con las funciones olfativas como
el uncus y la amigdala. A nivel bioquimico, los déficits colinérgicos podrian
contribuir a los trastornos olfativos encontrados en pacientes con AD debido a
la acetilcolina que desempefia un papel importante en el proceso de

aprendizaje olfativo (69).
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La informacion olfativa se transmite desde el epitelio olfativo (OE) a los bulbos
olfatorios (OB), que a su vez, se proyecta a una variedad de estructuras
olfativas secundarias que incluyen el nucleo olfativo anterior (AON), el
tubérculo olfatorio de la corteza piriforme, la corteza entorrinal lateral, y el
complejo para-amigdaloide (71). Estas estructuras olfativas son consideradas
como la corteza olfativa primaria. Las células en el AON son sensibles a la
estimulacién del olor (72) y la corteza piriforme tiene un papel importante en la
modificacion del procesamiento de los olores basados en la experiencia y el
aprendizaje (70). En la AD, el bulbo olfatorio muestra placas amiloides maduras
minimas y la carga de marafia neurofibrilar con proteina tau anormalmente

fosforilada es mayor (73).

En el caso de la entrada olfativa en el hipocampo, la corteza entorrinal
representa el enlace directo y sustancial entre la entrada olfativa entrante y el
hipocampo. La corteza entorrinal es multimodal y su integridad es crucial para

el flujo de informacion olfativa.

Ademas de las proyecciones del hipocampo, la corteza entorrinal se proyecta
hacia la corteza frontal orbital y recibe informacién de la corteza frontal y la
amigdala, areas importantes para la funcion olfatoria (74). Por lo tanto, las
areas que evidencian la neuropatia temprana en la AD, sobre todo en el I6bulo
temporal mesial, son areas que, ademas de su importancia conocida para la
funcion de memoria, también son criticos para el procesamiento de informacion
olfativa (75).

Los ovillos neurofibrilares son una caracteristica patolégica clave de la AD, se
encuentran en las neuronas olfativas del bulbo olfatorio en pacientes con AD
leve, y los déficits de identificacion de olores durante la vida se correlacionan

con los ovillos en el bulbo olfatorio y sus areas de proyeccién en autopsias (76).

Existen varias causas para la disminucion de la funcidn olfatoria relacionada
con la edad, algunas de las cuales también pueden ser aplicables a las
disminuciones observadas en la funcion del gusto. Primero, las exposiciones a
la contaminacion del aire, humo de cigarrillos, virus, bacterias y otros
xenobidticos en el aire dafian de manera acumulativa el epitelio olfativo. Dichas

exposiciones tienen una consecuencia mas funcional en los afios posteriores,
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cuando los efectos acumulativos se vuelven mas manifiestos. En segundo
lugar, la edad estd asociada con la regeneracién celular de los receptores
retardados (77,78).
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5. El gusto en personas de edad avanzada

Varios factores fisiologicos estdn asociados con una funcién gustativa
deteriorada en las personas mayores. Existen tres cambios importantes que se
asemejan al proceso de envejecimiento saludable y que afectan a la
percepcion del gusto. Uno de estos cambios es la disminucion de la percepcion
guimio-sensorial, mientras que otro de esos cambios es la dificultad para
mantener la salud bucal a medida que las personas envejecen y por ultimo,
como ultimo cambio en el envejecimiento saludable, tenemos la funcién olfativa
que también afecta en gran parte al gusto ya que estan fisiologicamente
conectados (79). Asi, podria decirse que la capacidad quimico-sensorial
(capacidad de percibir un olor o sabor) disminuye con la edad (80).

El gusto es uno de los factores mas importantes en la preferencia de alimentos,
la seleccion y el consumo (9). Esta actitud dentro de la poblacion de mas edad
puede conducir a restricciones en la dieta que podrian afectar negativamente el

estado nutricional y de salud (10,11).

La saliva desempefia un papel esencial en las funciones orales, como la
deglucién y el habla, y también en la sensibilidad al gusto. Primero, el flujo
salival permite que los saborizantes se solubilicen mediante interacciones con
los componentes de la saliva y se transporten a los sitios receptores de sabor.
Luego, la saliva estimula los receptores del sabor, y las respuestas a los
saborizantes dependen de la sensibilidad de estos receptores adaptados a la
saliva. Finalmente, la saliva protege las células receptoras del dafio,
preservando la agudeza del sabor (81). El proceso de envejecimiento
fisiolégico coincide con una degeneracion del parénquima de la glandula salival
y una reduccion en la produccion de saliva. Estos cambios no son clinicamente
relevantes per se, pero pueden reforzar el efecto de otros factores
xerostomicos como las terapias farmacoldgicas que tienen un efecto nocivo en

la sensacion del gusto (82).

Una serie de distorsiones del gusto (disgeusias) parece ser inducida por
medicamentos, particularmente en los ancianos, donde la polifarmacia es un
problema importante. Casi las tres cuartas partes de los medicamentos

antihiperlipidémicos estan asociados con problemas de sabor, incluidos
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medicamentos comunes como atorvastatina de calcio (Lipitor), fluvastatina
(Lescol), pravastatina (Provachol), lovastatina (Mevacor) y simvastatina
(Zocor). Segun los informes, mas de un tercio de los farmacos antihipertensivos
tienen efectos secundarios adversos en el sabor, incluidos bloqueadores de los
canales de calcio, diuréticos (p. Ej., Amilorida) e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina. Entre los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina, el captopril es particularmente problematico, ya que se asocia
con quejas de ageusia y una variedad de distorsiones del sabor (metalico,
amargo, salado) (83). La base de tales problemas de sabor relacionados con
las drogas es poco conocida, aunque es probable que en algunos casos se
produzcan alteraciones en los canales idnicos (84).

La sensacion oral es el resultado de una combinacion de los sentidos del gusto
y el olfato, y la somato-sensacion (tacto, temperatura, dolor). Los saborizantes
son moléculas que, al estimular las células receptoras, permiten la sensacion

de los cinco sabores esenciales (39).

Una disminucion de la percepcion del gusto y el posible cambio hacia habitos
alimentarios poco saludables podrian tener graves consecuencias para la
salud, ya que podria aumentar el riesgo de enfermedades relacionadas con la
dieta (46). Por ejemplo, una percepcion mas debil de sabores salados puede
inducir a la gente a la adicion de cantidades excesivas de sal en los alimentos,
aumentando el riesgo de enfermedad cardiovascular. Por otra parte, puede
aumentar el riesgo de obesidad o de enfermedades metabdlicas y/o
cardiovasculares debido a una mayor preferencia por comidas dulces. El riesgo
de cambios en la percepcion del gusto tiene consecuencias perjudiciales para
la salud y se impone la necesidad de identificar estrategias compensatorias
adecuadas para promover la alimentacion saludable hacia mejores habitos en

los ancianos (79).
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6. Resultados y discusion

6.1 Estudios en animales

La fisiopatologia animal nos ha aportado una gran ventaja en la
experimentacion para poder revelar como interacciona el cerebro con el olfato y
el gusto. Para ello, se han realizado diferentes estudios que demuestran que
aparte de los 6rganos sensoriales periféricos especificos como son la cavidad
nasal y la cavidad oral, y especialmente la lengua, existe una evidencia
emergente de que esta relacion entre el cerebro y los receptores olfativos (OR)
y receptores del sabor (TASR) se hace también a través de quimiorreceptores
(85). Con respecto al sistema nervioso, la expresion de OR en los ganglios del
sistema nervioso autbnomo y la corteza cerebral en ratones respalda la idea de
que los OR podrian participar en la deteccion de productos quimicos
producidos endégenamente en su alrededor (86). La guia axonal a traves de

los OR también se ha demostrado en el sistema olfativo (87).

Por otro lado, un estudio de 2018 nos revela que en ratas, la relacion de células
receptoras vivas frente a las células muertas o moribundas disminuye con el
envejecimiento (88). En otro estudio, esta vez en ratones, se observlo que la
reparacion del epitelio olfativo es mas lenta o inexistente en los ratones mas

viejos cuyos epitelios han sido dafiado quimicamente (89).

Los modelos animales contribuyen al conocimiento de la neuropatologia
temprana y la progresion de la AD; siendo, por lo tanto, una herramienta util
para estudiar la fisiopatologia de la AD y los déficits cognitivos resultantes. Se
considera que los ratones transgénicos Tg2576 son un buen modelo de
primeras etapas de la AD. Estos ratones no muestran pérdidas extensas de
células, y sus déficits patolégicos abarcan impedimentos en la funcién
sinaptica, reducciones en la densidad de la columna dendritica y alteracion de
la funciébn mitocondrial, que ocurren antes de la formacion de la placa beta
amiloide (90). La neuropatogénesis de la AD comienza antes de lesiones

histopatolégicas provocadas por la placa amiloide (91); de hecho, diversos
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estudios han demostrado que los deterioros cognitivos en varios modelos de

ratones comienzan antes de la aparicion de la placa amiloide (92).

La hiposmia (ocurre en una de cada cuatro personas) y la anosmia (ocurre en
una de cada 200 personas) son comunes en todo el mundo en las poblaciones
de edad avanzada. Se ha demostrado que la perfusion cortical se reduce
significativamente en ratones jovenes transgénicos con AD (en comparacion
con ratones de tipo salvaje) en la mayoria de las regiones del cerebro (93).
También se ha visto que el deterioro metabdlico después de la hipoperfusion
afecta las funciones neuronales y gliales y, por lo tanto, causa dafio funcional
(94).

Dado que la hipoperfusion en la corteza parietal se asocia con cambios
estructurales y funcionales prominentes, se puede usar como un biomarcador
para identificar la AD prodromica y para observar la progresion de la
enfermedad. Dado que existen alteraciones relacionadas con la edad en el
procesamiento olfativo y multisensorial (95), es comprensible que la disfuncién
sensorial/olfativa tenga un papel importante y temprano en la contribucion del

impacto nocivo y la regulacion positiva del deterioro cognitivo y de la memoria.

En otro estudio, primero se analiz6 la capacidad olfativa de los ratones
normales (WT) y ratones transgénicos dobles (APP/PS1) utilizando dos
pruebas olfativas bien establecidas. En la prueba de rendimiento olfativo, los
ratones APP/PS1 tuvieron un rendimiento significativamente peor que los
ratones WT para distinguir olores separados como atractivo (mantequilla de
cacahuete), neutro (agua destilada) y aversivo (acido propiénico). En la prueba
de pellets de alimentos enterrados, los ratones APP/PS1 mostraron una
latencia significativamente mas larga para encontrar pellets ocultos que los
ratones WT. Ademas, todos los ratones APP/PS1 no pudieron encontrar el
sedimento dentro de los 2 min (96).

Las pruebas de comportamiento olfativo mostraron que el reconocimiento
olfativo y la diferenciacion de los ratones transgénicos APP/PS1 se vieron
dramaticamente afectados. También se detectaron déficits olfativos en otros
modelos de roedores de AD, incluidos los ratones transgénicos APP/PS12576,

16 ratones triples transgénicos (3 x APP/PS1-AD; mutantes que expresaban
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las proteinas PS1M146V, APPswe y tauP301L) y ratas Wistar inyectadas con
AB (97 y 98). La atrofia del epitelio olfativo (OE) asociada a AB se correlaciona
con déficits olfatorios reflejados por las pruebas de comportamiento en ratones
APP/PSL1. Estudios previos han reportado una serie de cambios patologicos en
la mucosa olfatoria de pacientes AD, incluyendo placas seniles, nudos

neurofibrilares y neuritis distrofica (99).

En otro estudio, se analiz6 la expresion de la proteina Ki-67, una proteina
relacionada con la proliferacion celular (100). Con este marcador se observo un
aumento neto en el nUmero de neuronas maduras en el hipocampo después de
3 semanas de exposicion al olor pudiendo estar asociado con un mayor
recambio de neuronas debido al estimulo externo (100). Sin embargo, otro
estudio que utilizé la tincidon de BrdU para etiquetar las neuronas proliferantes,
descubrido que en el ambiente enriquecido con olores la neurogénesis se
asociaba al bulbo olfativo, pero no al hipocampo (101). De esta forma, se
puede concluir que un estimulo externo puede provocar la neurogénesis en
distintas zonas del cerebro (102), activando a los reguladores del ciclo celular y
desencadenando la proliferacion celular (103). Un nuevo estudio confirmé los
resultados de los analisis previos al observar como los estimulos olfativos
causaron un aumento en el numero de células proliferantes en el bulbo olfativo.
Dichos resultados indican que los estimulos olfatorios modulan la neurogénesis
del hipocampo en ratones, por lo tanto, pueden ofrecer un enfoque alternativo
al entorno enriquecido para retrasar la progresion de la AD y otros trastornos

neurodegenerativos (104).

Muchos estudios han demostrado que los oligobmeros de B-amiloide son una
causa mas importante de disfuncion sinaptica y cognitiva que las placas. Varios
estudios han documentado diferentes mecanismos de accion para el B-amiloide
soluble. Estos incluyen cambios en las propiedades del canal iénico (105),
alteraciones de la transmision sinaptica y plasticidad sinaptica (106) y sus
efectos en la red neuronal. Inicialmente, un circuito reducido de neuronas
puede ser capaz de sostener actividades fisioldgicas, con la ayuda de

mecanismos compensatorios (107).
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A pesar de una sintesis continua de oligdmeros B-amiloides solubles durante
los primeros 3 meses en ratones, se descubrio que la funcion neuronal
sensorial (ajuste de orientacion de las neuronas de la corteza visual) era
normal. Sin embargo, después de la edad de 4 meses, un aumento en las
placas de B-amiloide y B-amiloide soluble se asocié con el deterioro progresivo
de la funcién neuronal cortical (108). Se ha demostrado que el B-amiloide
soluble desencadena la disfuncién axonal en el epitelio olfativo en ausencia de
placas amiloides en ratones Tg2576. De esta forma, la sobreexpresion de la
APP humana en estos ratones perturba la conectividad estructural del circuito
neuronal olfativo periférico (109). En los ratones 5XFAD, curiosamente, los
déficits en el aprendizaje y la memoria comienzan a los 4 meses de edad
cuando el B-amiloide soluble estd presente (108) con su efecto continuo sobre

la funcién olfativa (110).

Una gran cantidad de hipétesis sobre la patogénesis de la AD subrayan la
complejidad inherente de la AD. Existe abundante evidencia de que la
disfuncion olfativa también esta involucrada en la patogénesis temprana de la
AD. Por lo tanto, esto brinda una oportunidad para la neuroproteccién temprana
y la posible prevencion de la AD.

6.2 Estudios en humanos

6.2.1 Estudios sobre el olfato en humanos

Tras la exploracion de los estudios seleccionados para este trabajo, hemos
podido ver como en la experimentacion humana se han recogido una serie de
datos y conclusiones muy interesantes que nos predicen como dicha hipotesis

a la que nos enfrentamos cobra relevancia y evidencia.

El primer informe de deterioro olfativo en un trastorno neurodegenerativo fue en
1975 en PD idiopéatica. Mas adelante, se estudio este deterioro en la AD en
1984. Desde estos informes, se han realizado muchos estudios en otros

trastornos neurodegenerativos (111).
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La disfuncion olfatoria acompafa a muchas enfermedades neurodegenerativas.
Su aparicion temprana en PD y AD le da un papel especial en la deteccidon
temprana y el diagnéstico diferencial de estas enfermedades, que pueden ser
decisivos en el inicio oportuno del tratamiento. Los pacientes con disfuncion
olfatoria de causa desconocida parecen tener un riesgo mayor de dos a tres
veces, de desarrollar PD o AD en un momento posterior. Las directrices de la
Sociedad Alemana de Otorrinolaringologia, Cirugia de Cabeza y Cuello (112)
recomiendan que los pacientes con disfuncién olfativa de origen incierto sean
remitidos a un neurdlogo después de la conclusion del “examen de oido, nariz y

garganta” (ENT) que realizan los Otorrinolaring6logos.

Varios estudios epidemiol6gicos muestran que la prevalencia y la gravedad de
la disfuncién olfativa aumentan con la edad (113,114). De esta forma, el 10%
de las personas mayores de 65 afios tienen algun tipo de disfuncion olfativa
que varia desde pérdida leve hasta anosmia (115), que afecta del 62% al 80%
de las personas mayores de 80 afios (113). En general, la disfuncién olfatoria
relacionada con la edad es mas grave en hombres que en mujeres (116). Esto
esta de acuerdo con la observacion de que, en general, las mujeres tienen una

mejor funcion de olfato que los hombres (117).

Esta diferencia en ambos sexos puede estar relacionada con diferencias en el
namero de células OB en individuos. Asi, un estudio confirmo las diferencias en
el numero total de células OB en humanos, mostrando que las mujeres tenian
40-50% mas células OB que los hombres (118), lo que podria explicar la
diferente funcidén olfativa y la disminucibn en ambos sexos. Los trastornos
olfatorios pueden ser la base de alteraciones en diferentes niveles del sistema

nervioso (114).

Los estudios de resonancia magnética funcional (fMRI) han encontrado que la
activacion en estructuras relacionadas con el olfato, como la corteza piriforme,
la amigdala, la corteza entorrinal y en las regiones relacionadas con el olfato
del cerebelo, disminuye en individuos de edad avanzada (119), lo que sugiere
que el sistema olfativo central también esta involucrado en la disfuncion

olfatoria relacionada con el envejecimiento.
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El funcionamiento olfativo puede ser un indicador valido de la integridad del
cerebro que envejece (120). Una observacion relevante es que la identificacion
alterada del olor esta asociada con un mayor riesgo de mortalidad en adultos
de edad avanzada (121). Varios estudios indican que los déficits de
identificacion de olores estan asociados con el deterioro cognitivo futuro (122).
Ademas, la disfuncién olfativa en personas cognitivas normales podria
representar trastornos neurodegenerativos preclinicos (123), siendo utiles
como parte de una estrategia de deteccion preclinica y para la inscripcion en

estrategias terapéuticas neuroprotectoras.

Un meta-analisis del afio 2018 tuvo como objetivo evaluar especificamente las
alteraciones en la enfermedad de Alzheimer, que se asocian con el deterioro
tanto en términos de identificacion y discriminacion de olores, como de
reconocimiento (124). Se analizaron once herramientas para evaluar la
capacidad olfatoria. EI mas utilizado incluyé la prueba de identificacion de
olores de la Universidad de Pennsylvania (UPSIT) (Figura 4) y la prueba de
identificacion de olores de palitos Sniffin (SSOIT). La diferencia entre los tres
dominios olfativos fue estadisticamente significativa (p<0.001), siendo la
diferencia entre identificacion y discriminacion mas intensamente significativa
(p<0.0001). Las diferencias estadisticas entre las pruebas UPSIT y SSOIT
también se analizaron por separado, con una relacidon estadisticamente
significativa (p=0.012) (125). Estos hallazgos concuerdan con los analisis
previos de un numero menor de estudios, incluso en el caso del diagndstico
precoz, y estan en linea con un meta-analisis previo de estas alteraciones en el

deterioro cognitivo leve (124,126).

También es necesario tener en cuenta el hecho de que, incluso en grupos de
ancianos sanos, hay una reduccion en la sensibilidad olfatoria. Sin embargo,
los dominios cognitivos se ven afectados de manera diferente en relacion con
la AD (127). Estas diferencias pueden explicarse por la asociacion de los
dominios cognitivos de ejecucién y memoria, relacionados en parte con el
rendimiento en pruebas que implican identificacién y reconocimiento, que estan
estrechamente relacionadas con la memoria semantica (128), factores que

deben tenerse en cuenta para elegir la mejor prueba para la evaluacion olfativa.
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Asi, un estudio observacional encontré una correlacién entre la puntuacion baja

en el cribado cognitivo y los déficits sensoriales olfativos mas grandes (129).

Figura 4. La prueba de identificacién de olores de la Universidad de Pensilvania (UPSIT),
conocida comercialmente como la prueba de identificacién de olores. (Cortesia de Sensonics

International. 2017 Sensonics International, Haddon Heights, NJ.)

Los ovillos neurofibrilares, una caracteristica patoldgica clave de la AD, se
encuentran en neuronas olfativas en el bulbo olfativo en pacientes con EA leve,
y los déficits de identificacién de olores durante la vida se correlacionan con los
ovillos en el bulbo olfativo y sus areas de proyeccion en la autopsia (130).

Después de que los estudios clinicos iniciales establecieran la presencia de
marcados déficits olfativos en pacientes con AD en comparacion con sujetos de
control cognitivamente intactos, (131) investigaciones posteriores se han
centrado en la utilidad del deterioro en la identificacion de olores para predecir
la transicion del deterioro cognitivo leve (DCL) a AD y su asociacion con el
deterioro cognitivo en adultos mayores sin deterioro cognitivo (132). El déficit
olfativo méas prominente estd en la identificacion de olores, que implica
identificar un olor especifico cuando se presenta en las fosas nasales,
generalmente en un formato de prueba de opcién multiple.

32



Se cree que el deterioro de la identificacion de olores refleja el dafio en las
regiones del cerebro que reciben proyecciones neuronales directa o
indirectamente del bulbo olfativo, incluida la corteza piriforme, la amigdala, la
corteza hipocampal y entorrinal, y la corteza orbitofrontal. Cuando se percibe el
olor, la memoria y el nombre del olor, que estan modulados por varias regiones
limbicas, en conjunto contribuyen al eventual proceso integrado de
identificacion del olor que probablemente involucra la corteza orbitofrontal y

otras regiones del I6bulo frontal (133).

El deterioro en la discriminacion del olor, que es la capacidad de diferenciar
entre dos o mas olores, también ocurre en pacientes con DCL y AD (134).
Cada vez hay mas pruebas de que los déficits de identificacion de olores estan
asociados con el deterioro cognitivo, incluida la transiciéon de la cognicién
normal a DCL (135).

En la AD, la evidencia demuestra claramente que la disfuncion olfativa,
tipicamente evaluada mediante una prueba de identificacion de olores, ocurre
mas temprano, en el proceso de la enfermedad, incluso en una etapa preclinica
donde dicha prueba puede ser superior a la prueba de memoria episédica
verbal para predecir el resultado cognitivo a largo plazo. En un estudio de una
cohorte comunitaria multiétnica de 1037 adultos mayores en el norte de
Manhattan con una edad promedio de 80 afios, el deterioro en la identificacion
de olores fue superior a los déficits en la memoria verbal episddica para
predecir el deterioro cognitivo en participantes cognitivamente intactos (132).
Esto plantea la interesante pregunta de si una prueba de identificacion de
olores puede ser superior a la prueba de memoria en la deteccion de adultos
mayores en riesgo de deterioro cognitivo, ya sea con fines prondsticos o
terapéuticos potenciales. Otros datos epidemiol6gicos también muestran que
los déficits de identificacion de olores estan asociados con el deterioro cognitivo
futuro (136). Por lo tanto, el deterioro olfativo temprano puede significar una
patologia precoz de AD y puede ser util como parte de una estrategia de
deteccion preclinica.

En las muestras clinicas y epidemioldgicas, hay un claro aumento en los

déficits de identificacion de olores de individuos cognitivamente intactos en
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comparacion con pacientes con DCL y de éstos a su vez con pacientes con AD
(132). En un estudio longitudinal de 148 pacientes ambulatorios con DCL, los
déficits de identificacibn de olores basales, ampliamente definidos, se

asociaron con un riesgo 4 veces mayor de conversion de DCL a AD (137).

Estos resultados se confirmaron con otro estudio que tenia como objetivo
evaluar las diferencias en la funcidon olfativa entre pacientes con DCL y
pacientes con AD. Hasta donde sabemos, este fue el primer meta-analisis que
compard directamente la disfuncion olfativa entre estos grupos. El principal
hallazgo fue que la funcién olfatoria estaba significativamente afectada en
pacientes con AD en comparacion con pacientes con DCL. En particular, el
tamafio del efecto general sobre la identificacion olfativa fue de moderado a
alto. Estos resultados sugirieron que las pruebas de identificacion olfativas

podrian actuar como un indicador de la progresion de DCL a AD (138).

Otro hallazgo importante en un estudio observacional fue que el déficit de
identificacion de olores del grupo con deterioro cognitivo leve amnésico (DCLa)
fue comparable con el grupo de AD temprana, mientras que el grupo deterioro
cognitivo leve no amnésico (DCLna) mostré un mejor rendimiento olfativo,
similar al del grupo con deterioro de la memoria subjetiva (SMI). Estos
resultados estan en linea con los resultados publicados en la literatura, que
encontraron un deterioro de la identificacion olfativa en AD (139) y su
asociacion con la conversion de DCLa hasta AD (140). La preservacion relativa
de la identificacion de olores en el grupo DCLna puede explicarse por las
etiologias heterogéneas de DCLna, que pueden representar etapas
prodromicas de demencias no relacionadas con AD, como la demencia
frontotemporal (FTD) o la demencia con cuerpos de Lewy (DLB) que a
diferencia de la DCLa progresa a menudo a AD (141). Esta explicacion esta
respaldada en parte por un estudio previo que informdé un deterioro leve de la
identificacion olfativa en pacientes con (FTD) en comparacion con pacientes
con AD (142).

Ademas, algunos estudios neuropatolégicos han abordado la asociacion de la
identificacion de olores con la gravedad de la patologia de la AD (143). Se

observé en un meta-analisis que, entre varios aspectos de la olfaccion, los
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pacientes con AD estan mas afectados por las tareas olfativas de alto orden en
comparacion con las tareas perceptivas de bajo nivel (144). Ademds, un
estudio de imagen demostré que no habia una correlacion significativa entre el
volumen del bulbo olfativo y la funcién olfativa, o que sugiere que la hiposmia
en la AD podria estar relacionada con la degeneracion de las estructuras

centrales del sistema olfativo y el deterioro cognitivo posterior (145).

Algunos estudios han mostrado que los portadores de alelos APOE €4 tienen
asociaciones mas fuertes entre el olfato deteriorado y el deterioro cognitivo que
los no portadores (146). Estd bien documentado que muchas afecciones,
incluida la ingesta de drogas, la exposicion a agentes quimicos, los
traumatismos craneales, las enfermedades sistémicas como las enfermedades
cronicas del rifidén y el higado y el abuso crénico del alcohol, pueden interferir
con la funcion olfativa (147). En base a estos resultados, se puede sugerir que

el deterioro olfativo esta relacionado con el proceso patologico de la AD.

Un estudio del 2013 revel6 informacion acerca de unos individuos con AD que
presentaban malos resultados en las pruebas de identificacion del olor en
comparacion con el envejecimiento normal. El deterioro en la identificacién de
los odorantes sugiere ser uno de los primeros signos de AD y por lo tanto para
la deteccion de AD puede ser necesario incluir pruebas de identificacion del
olor. Las pruebas mas comunes utilizan el concepto de “rascar y oler”, donde
los sujetos rascaban la superficie para liberar un odorante y emparejar el olor
con las multiples opciones dadas. En dicho articulo se compard un grupo de
control ancianos normal con un grupo DCL y la relacion entre déficit olfativo y el
deterioro cognitivo. Los resultados muestran que el grupo DCL mostré un déficit

en el olfato que no pudo ser explicado por el deterioro cognitivo (148).

La percepcion es de vital importancia a la hora de enfrentarnos a peligros
externos que pueden atentar contra nuestra salud y es que en un estudio
realizado por el Centro del gusto y el olfato de la Universidad Pennsylvania en
el cual 750 pacientes acudieron al centro con quejas quimiosensoriales, el 68%
experimentaron una alteracion de la calidad de vida, el 46% cambios en el
apetito o el peso corporal, y el 56% adversas influencias en la vida diaria o el
bienestar psicol6gico (149).
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Por otro lado, las intervenciones de estimulacién olfativa, como el método
Snoezelen y la aromaterapia, son de gran interés como alternativas a los
tratamientos psicotropicos convencionales para los sintomas conductuales y
psicolégicos de la demencia (BPSD). Estos BPSD resultan en una pérdida de
independencia en las actividades de la vida diaria, una disminucion en la
calidad de vida del paciente y los cuidadores, y una alteracion de las
interacciones sociales que resulta en aislamiento social (150). Son una causa
de estrés para los cuidadores y pueden conducir al fracaso de la atencion

institucional (151).

Utilizado por primera vez en una persona con discapacidad, el método de
Snoezelen o la estimulacion multisensorial (SMS) parece muy adaptado al
paciente anciano demente, incluso en etapas severas (152) porque no atrae las
capacidades intelectuales (153). De hecho, consiste en la estimulacion de los
cinco sentidos por parte de personal especificamente entrenado (152). Los
beneficios a corto plazo de este enfoque se han descrito en muchos estudios
(154).

La aromaterapia es el uso de aceites esenciales puros, que son esencias
extremadamente fragantes extraidas de plantas mediante destilacién, ya sea
en atmésfera o en masajes. Se han utilizado varias plantas en medicina,
particularmente por su impacto positivo en la ansiedad o la depresion, como el
balsamo de limoén, lavanda, manzanilla, bergamota, neroli y valeriana. En el
contexto de la AD, la lavanda y el balsamo de limén son particularmente
interesantes debido a sus propiedades sedantes, con la mejora del suefio y ser
positivos en la cognicion (155). Muchos estudios describen un efecto positivo
de la aromaterapia en pacientes con demencia, especialmente la lavanda, la
mas utilizada, con accién relajante y estimulante (150). Su uso mas frecuente
es la aromaterapia por inhalacion y masaje. La inhalacion es facil de lograr en
pacientes con demencia que cuestionan su nivel de conciencia y su condicion
fisica y mental (156). Se ha descrito una mejora en la calidad de vida y las
actividades del balsamo de limén (157). Ademas, es una técnica ya conocida
por muchos cuidadores, facilmente aceptada y factible en pacientes con

demencia (156). Ademas, tiene un costo minimo y pocos efectos secundarios
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(150). La aromaterapia podria utilizarse como un tratamiento complementario a

los medicamentos existentes (157).

Varios estudios transversales sugieren que aproximadamente la mitad de la
poblacién de Estados Unidos entre 65 y 80 afios de edad tiene pérdida de
olfato demostrable y que, a lo largo de los 80 afios, aproximadamente tres
cuartas partes de dicha poblacion experiencia tal pérdida (158). La mayor parte
de los estudios longitudinales tienen el objetivo de detectar la demencia
incipiente u otros trastornos neurolégicos en los grupos de mayor edad (159).
Los resultados de la mayoria de estas pruebas estan fuertemente
correlacionados, reflejando en gran parte, la dependencia mutua de la
integridad de los elementos comunes de las vias olfativas. Las consecuencias
de la disfuncion olfativa son asombrosas. Ademas de explicar por qué muchas
personas mayores se quejan de que la comida carece de sabor (35), la
disminucién de la capacidad olfativa es en gran parte responsable de la
cantidad desproporcionada de ancianos que mueren en intoxicaciones de gas
accidentales y explosiones cada afio. En Gran Bretafia, aproximadamente el
10% de todas las muertes accidentales en el hogar entre 1931 y 1956 se
produjeron por intoxicacion de gas de carbén, y la mayoria en personas

mayores de 60 afios (160).

Una investigacion estimo que el 45% de los adultos mayores son incapaces de
detectar el gas de petréleo diluido al nivel dictado por las normas de seguridad,
en comparacion con solo el 10% de los adultos mas jovenes (161). En 2004, en
un estudio de 445 ancianos con disfuncion quimico-sensorial, el 37% de
aguellos con deterioro olfativo refirieron haber sufrido un evento peligroso
relacionado con el olfato en algin momento de sus vidas, en comparacion con
sélo el 19% de los que no tenian tal deterioro. Los incidentes relacionados en la
cocina fueron los mas comunes (45%), con la ingestién de alimentos en mal
estado (25%), la falta de capacidad de detectar fugas de gas natural (23%), y la

incapacidad para oler un incendio (7%) fueron menos frecuentes (162).

Se ha demostrado que el triptéfano (Trp) es un precursor de varios compuestos
bioactivos, incluidos los neurotransmisores, y su metabolismo desempefia un

papel crucial en el sistema inmune y la actividad neuronal. De hecho, se ha
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observado una mayor degradacion de Trp a través de la ruta de la kinurenina
en varias enfermedades, incluidos los trastornos inmunoldgicos (163) o las
enfermedades neurodegenerativas (por ejemplo, la AD) (164). Por lo tanto, los
bajos niveles de Trp circulantes podrian estar asociados con enfermedades y

problemas de salud.

De esta manera, un estudio mostrO una asociacion significativa entre los
niveles bajos de Trp en plasma y la disfuncion olfativa en los ancianos
japoneses (49). Este resultado es tentador para especular que los bajos niveles
de Trp circulantes reflejarian un metabolismo de Trp anormal, lo que conduciria
a la desregulacion de los metabolitos de Trp bioactivos y, en consecuencia,
causaria una disfuncion olfatoria. Por lo tanto, los niveles bajos de Trp en
plasma podrian indicar una disminucién de la funcién olfativa. Asi, los factores
de estilo de vida potencialmente modificables (como por ejemplo la
alimentacion) podrian reducir el riesgo de deterioro cognitivo y enfermedades
neurodegenerativas en personas de edad avanzada (49). La disfuncion olfativa
puede interferir con los factores del estilo de vida, como los patrones dietéticos
y, por lo tanto, afectar la reserva cognitiva (165), lo que a su vez puede explicar
como la disfuncién olfativa predice las enfermedades neurodegenerativas y la
mortalidad (166).

También se ha demostrado que el repertorio de genes de receptores del olor
humano es muy variable, o que se sugiere que la mayoria de las personas no
tendran la misma respuesta a la estimulacién del olor (167). La percepcion de
metanotiol se ve afectada por la variacion genética solo en personas
caucasicas: no se ha demostrado ninguna correlacion para las personas
africanas (168). Si bien la prueba europea de las capacidades olfativas, la
prueba de 'Sniffin' Sticks' y la prueba de identificacion rapida del olor se
disefiaron especificamente para la AD, se usan preferentemente para otro tipo

de enfermedades neurodegenerativas (169).

Otro articulos nos detalla como el bajo rendimiento olfativo predijo el riesgo de
mortalidad durante un intervalo de hasta 10 afios después de las pruebas de
referencia. Después de controlar los factores de confusion demograficos,

relacionados con la salud y cognitivos, cada olor adicional correctamente
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identificado redujo el riesgo de mortalidad en un 8%. Las personas que se
desempefiaron al azar en la prueba de identificacidbn (que indica pérdida
olfativa completa) tenian un riesgo de muerte un 19% mayor que las personas
normésmicas. Estos resultados replican y amplian los hallazgos de estudios

previos (170).

Un estudio del 2018 fue el primero en centrarse en la identificacion olfativa (Ol)
y umbral olfativo (OT) en pacientes con depresion en la vejez (LLD), y el riesgo
de AD en pacientes con LLD. Se analiz6 desde la perspectiva de la funcién
olfativa por primera vez y se encontraron principalmente 4 resultados. Primero,
los pacientes con LLD sufrieron un deterioro significativo de Ol y OT, y los
pacientes con AD tuvieron peor Ol y OT que los pacientes con LLD. En
segundo lugar, la disminucién de la Ol en los pacientes con LLD se
correlacion6 con un bajo rendimiento cognitivo (particularmente memoria) y un
volumen reducido de materia gris (volumen del bulbo olfatorio (OBV) bilateral y
volumen del hipocampo (HV)). Tercero, el grupo de pacientes con depresion en
la vejez con deterioro en la identificacion olfativa (LLD-OII) mostré un peor
rendimiento cognitivo y mas anormalidades estructurales que el grupo de
pacientes con depresion en la vejez y no deterioro en la identificacion olfativa
(LLD-NOII), y no se encontré una reduccion significativa en el volumen de
materia gris en el grupo LLD-NOII. Finalmente, el volumen reducido en muchas
areas (hipocampo, precuneus, etc.) en el grupo AD también se observo en el
grupo LLD con discapacidad Ol pero no en el grupo LLD sin discapacidad Ol
(171). En dicho estudio, en comparacion con el grupo control normal (NC), los
pacientes con LLD sufrieron un deterioro significativo de OT y Ol, y la
prevalencia de deterioro de Ol en los pacientes con LLD fue significativamente
mayor que en los controles (10.2%). Se ha demostrado en repetidas ocasiones
que la Ol disminuida contribuye a identificar a las personas con alto riesgo de
desarrollar AD entre los adultos mayores normales y los pacientes con DCL
(172).
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6.2.2 Estudios sobre el gusto en humanos

Un indicador sensorial muy importante en la salud del adulto mayor es el gusto,
el cual es indicativo de muchas percepciones que nos ayudan a tener calidad

de vida y nos alertan continuamente ante peligros alimentarios.

Las personas mayores con frecuencia se quejan de la suavidad de los
alimentos o los cambios sensoriales que pueden influir en su gusto y posterior
consumo de alimentos, lo que afecta aun mas su riesgo de desnutricion (173).
Investigaciones previas han utilizado la mejora del sabor, con el objetivo de
aumentar el gusto y el consumo de comidas por parte de los adultos mayores,
con resultados contradictorios (174). Dicho articulo investigé los umbrales de
deteccion de sal que aumentaron con la edad (p<0,0001), y observo que habia

sensibilidad regional en toda la lengua.

Por otra parte, los umbrales de deteccion de sabor se pueden medir sin la
presentacion de ningun estimulo gustativo, sino mediante el uso de
electrogustometria, una técnica que se utilizé por primera vez en 1960 y que
sirvié para informar las diferencias de deteccion del gusto con la edad (175),
que ha recibido atencidbn mas recientemente. La técnica supone que las
respuestas a la estimulacion eléctrica de la lengua imitan la funcién del gusto.
Se observo que los umbrales eléctricos aumentaron con la edad (176), es decir
que se necesita mas estimulo para la misma deteccion; sin embargo, otro
estudio observé que habia una pobre correlacion entre los umbrales eléctricos

y los umbrales de sabor agrio o salado (177).

Quizas sea razonable concluir que aunque el uso de la electrogustometria es
muy Gtil como herramienta clinica para detectar aumentos sustanciales en los
umbrales de sabor, no se puede usar para inferir umbrales de sabor
especificos. Cuando los autores investigaron la misma modalidad de sabor
usando diferentes compuestos saborizantes, se encontré que las respuestas de
deteccién de sabor varian con la edad (178). EI método de electrogustometria
se utilizé con 461 participantes con un rango de edad de 15 a 94 afios (176).
Se encontro que los umbrales de electrogustometria aumentaron a partir de los

60 afios o0 mas de 70 afos, dependiendo del sitio exacto de medicion.
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En otro estudio se rociaron alicuotas de solucion de saborizante directamente
en la boca de los participantes donde investigé cuatro saborizantes con 670
participantes de edades entre 20 y 90 afios. Descubrieron que los umbrales de
sal eran significativamente mas altos a los 70 afos, el amargo a los 80 afios, el
acido era significativamente mas alto a los 60 afios en los hombres, pero no
hasta los 80 aflos en las mujeres, mientras que los umbrales dulces no se
vieron afectados por la edad en su estudio. Parece que el deterioro del gusto
con la edad solo se observa en la edad adulta, mas alla de al menos 60 afios
de edad (179).

También se ha evidenciado que la carbamazepina y los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina se consideran tratamientos efectivos para la
disestesia y el dolor posterior al accidente cerebrovascular (180). Veinticuatro
pacientes con disestesia de la cara, cavidad oral o lengua, se dividieron en 2
grupos sin disgeusia subjetiva. Los umbrales de sabor se evaluaron
objetivamente utilizando prueba de papel de filtro y electrogustometria. No
hubo diferencias significativas en los umbrales de sabor entre los dos grupos.
La terapia de administracion de carbamazepina afecto la disgeusia subjetiva en
4 de los 8 pacientes tratados. Llegaron a la conclusion de que la disgeusia y la
disestesia en el accidente cerebrovascular podrian ser causadas por trastornos

de la via somatosensorial en lugar de trastornos de la via gustativa.

Como se ha comentado anteriormente, se ha documentado microscopicamente
una reduccion relacionada con la edad en el nUmero de papilas gustativas en
las papilas circunvaladas de la lengua (45); y, usando un analisis
histomorfométrico, se observd que las personas mayores tienen una densidad
media significativamente menor de las papilas gustativas en la superficie
laringea de la epiglotis (que contienen hasta el 25% de todas las células

gustativas) que las personas mas jovenes (181).

Hipotéticamente, otro posible mecanismo involucrado puede ser una vida util
mas corta de las células receptoras que envejecen, lo que conduciria a un
deterioro en las respuestas somatosensoriales a los saborizantes (182). Los
cambios mas pronunciados relacionados con la edad se han observado para
los sabores agrios y amargos, pero existe evidencia de que la percepcion de
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las personas mayores de sabores salados y dulces también disminuye con la

edad, mientras que el umbral de deteccion de umami aumenté (183).

El proceso de envejecimiento fisiolégico coincide con una degeneracién del
parénquima de la glandula salival y una reducciéon en la produccion de saliva.
Estos cambios no son clinicamente relevantes per se, pero pueden reforzar el
efecto de otros factores xerostdmicos como las terapias farmacoldgicas que

tienen un efecto nocivo en la sensacién del gusto (82).

Los investigadores todavia estan debatiendo en el grado y tipo de pérdida del
gusto experimentado por los ancianos, pero entre todos, los compuestos
saborizantes, agrio y amargo parece ser los mas afectados. Hay informes de
una disminucion la percepcibn de sabores salados y dulces con el
envejecimiento también, aunque esto no siempre ha sido confirmado, mientras
gue todos los estudios sobre el tema han informado de un aumento en el

umbral de deteccion para el umami (183).

Un grupo de especialistas encontré que, durante la evaluacién hedénica de los
estimulos gustativos dulce (sacarosa) y amargo (cafeina), una mayor activacion
bilateral en “la imagen por resonancia magnética” (IRM) funcional en adultos
jovenes y de mediana edad dentro de las regiones sensoriales (insula) y de
recompensa (nucleo lentiforme) para la sacarosa, pero no para la cafeina. Los
adultos jovenes tuvieron mayores respuestas durante la evaluacion hedodnica
de sacarosa que de cafeina en varias regiones de procesamiento sensorial y
motor (circunvoluciones precentral y postcentral, insula), pero no hubo
diferencias relacionadas con el sabor en la activacion en los adultos de
mediana edad (184). Estos hallazgos sugirieron la posibilidad de que las
disminuciones de la edad media en la funcién del gusto puedan ser precursoras
de las disminuciones que ocurren en los ancianos. Una serie de distorsiones
del gusto (disgeusias) o alucinaciones (fantogeusias) parecen ser inducidas por
medicamentos, particularmente en los ancianos, donde la polifarmacia es un

problema importante.

Un estudio encontrd, por ejemplo, que las personas de edad avanzada que
recibieron terapia de higiene oral profesional 3 veces por semana durante 5

semanas exhibieron una disminuciéon de los umbrales de sacarosa y cloruro de
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sodio en relacion con los controles, que fueron visitados de manera similar por
un higienista oral que solo inspeccioné y froté sus dientes (185). Ademas, las
dentaduras postizas mal ajustadas pueden afectar la masticacion y el sabor

general de los alimentos, ademas de la percepcion del sabor retronasal.

Por otro lado, se examinG a participantes con disfuncion gustativa subjetiva
(DG), observando que la prevalencia de la identificacion erronea de quinina 1
mM (14.88%) y NaCl 0.32M (11.02%) fue significativamente mas comudn que la
identificacion erronea del NaCl 1M mas concentrado (3.13%). Estos hallazgos
pueden sugerir que los participantes que no pueden identificar correctamente el
NaCl 1M tienen una GD mas grave que aquellos que identificaron
erroneamente la quinina 1 mM y el NaCl 0,32M. Con esto en mente, el analisis
de GD y cognicion revelé que la identificacion erronea del saborizante de NacCl
1M, o GD grave, se asocio significativamente con la demencia segun las
pruebas CERAD. Este hallazgo fue persistente al controlar posibles factores de
confusién demogréaficos y comorbilidades. Se observé una reduccién en la
funcion gustativa en pacientes con enfermedades demenciales, especialmente
sindrome de Parkinson, mas alla de lo esperado con el envejecimiento normal

al examinar a 52 pacientes en una clinica de memoria (186).

Los diferentes articulos revisados nos dan una muestra de la importancia que
tiene identificar a tiempo en un adulto mayor, una debilidad sensorial, tanto a
nivel olfativo como gustativo, y poder ser utilizados como predictores o

biomarcadores en diferentes enfermedades neuronales.
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7. Conclusiones

Podemos deducir que el olfato y el gusto dentro de los aspectos funcionales
sensitivos, son dos sentidos muy importantes en la caracterizacion de los
deterioros neurolégicos en personas de edad avanzada. Los trastornos
olfativos pueden predecir la conversion del deterioro cognitivo leve a la AD. Se
han desarrollado una serie de pruebas que pueden ayudar en la identificacion
del deterioro olfativo, siendo esto un buen biomarcador para los neurdlogos
como herramienta para predecir o diagnosticar la AD. No existe como tal un
estdndar que mediante una prueba de olfato nos indique problemas
neurolégicos en el adulto mayor, pero si una serie de herramientas para
detectar fallos relacionados con el olfato que nos pueden ayudar en la

identificacion del AD.

Se ha demostrado que la prevalencia y la gravedad de la disfuncion olfativa
aumentan con la edad. Ademas, la disfuncidn olfativa en personas cognitivas
normales podria representar trastornos neurodegenerativos preclinicos. En las
enfermedades neurodegenerativas, la disfuncién olfatoria puede aparecer
temprano, con frecuencia precediendo a los sintomas motores y cognitivos,

siendo considerado un sintoma de algunas enfermedades, como la PD y la AD.

El efecto de la edad sobre la percepcion sensorial, y especificamente la
percepcion del gusto, es complejo. La principal conclusién a extraer de los
estudios revisados es que la percepcion del gusto disminuye con la edad.
Comprendiendo esta disminucién en la capacidad gustativa podriamos ayudar
a las personas mayores a compensar esas perdidas sensoriales con el

desarrollo de alimentos especificamente mejorados.

Una prueba de sabor parece ser un procedimiento util en un contexto clinico
para diferenciar entre personas sanas, ancianos y pacientes con DCL/AD vy, por
lo tanto, es un biomarcador atil en el diagnoéstico temprano de DCL y el
diagndstico de AD. Sin embargo, la prueba de sabor no puede diferenciar entre
pacientes con DCL y AD. Para poder diferenciarlos, se puede recomendar
utilizar la prueba del sabor méas otros marcadores, es decir, Mini examen del

estado mental (MMSE), ApoE4 genotipado o una prueba de olor.
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En conclusién, podemos decir que tanto el olfato como el gusto son sentidos
gue en su déficit nos pueden llevar a un estado neurodegenerativo deteriorado,
es decir, nos pueden servir mediante sus pruebas correspondientes como
biomarcadores para identificar un AD temprano o cualquier patologia
neuroldgica. Por lo tanto, los neurélogos deben de tener conciencia de esto,
para poder realizar pruebas sensitivas, que son mucho mas econémicas, mas
sencillas e incluso mas fiables que otras pruebas cognitivas, y asi utilizarlo

como una herramienta preventiva.
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8. Perspectivas futuras

Se esta demostrando cada vez mas que el deterioro olfativo y gustativo es un
marcador fiable para la AD y esto nos puede ayudar a gran escala para
resolver con antelacibn muchos problemas de dicha patologia. Se esta viendo
en los neurdlogos de la actualidad como este tema coge mas importancia y se
deberia de propulsar con fuerza hacia un adelanto en la prevencién de estos
pacientes con esta patologia tan marcada.

No obstante, insistir en que dichas herramientas nos pueden aportar un
beneficio diagndstico y por lo tanto se deben de aplicar con mas regularidad
realizando consultas a personas con una edad superior o igual a 60 afios para
detectar problemas organolépticos y poder predecir con mayor exactitud si se
trata de un problema simplemente de envejecimiento sensitivo o de un

problema asociado a la AD.

En un futuro préximo nos gustaria poder hablar de la AD como una enfermedad
mucho mas predecible y con mejor resolucién para que los pacientes puedan
mejorar y recuperarse. Lejos aun de esa idea, nos vamos poco a poco
acercando y vamos concluyendo métodos de diagndstico que pueden predecir
la patologia. Estos métodos se deben de instaurar cuanto antes y hacer ver a
los profesionales de la salud y a los pacientes que es muy fiable y tiene muy
buenos resultado, ademas de ser mucho mas econémicas que otras pruebas

cognitivas.

Como aportacion propia, en mis practicas curriculares he podido ver de
antemano con mis aplicaciones y mis conocimientos en cata, aportados por
una de mis titulaciones (técnico superior en enologia), que los ancianos de la
Residencia San Diego, mediante unos juegos de percepcién organoléptica,
podian diferenciar o no segun sus patologias unos determinados olores o
sabores. Esto nos llamo la atencion, ya que no solo es la percepcion la que nos
ayuda a reconocer un alimentos sino ese cOmputo entre la percepcion
retronasal (olfato y gusto) con el cerebro (memoria). Esta experiencia me ayudo
a ver cOmo se podria de alguna forma investigar el hecho de que un deterioro
de la percepcioén organoléptica nos podria afectar neurolégicamente y por lo

tanto agravar la patologia al no identificar algo tan basico como un alimento y
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poner en peligro la salud del anciano por no saber que esta tomando en cada

momento al no percibir su olor o sabor.

De esta manera, estas practicas y los resultados que en ellas obtuve, me
hicieron recapacitar sobre este tema tan interesante y me ayudaron en la idea
de que mi TFG se basara en este problema. Asi, segun la bibliografia existente
y segun mi propia experiencia, existe una clara relacion entre la pérdida del
sentido del gusto y/o olfato y la presencia de enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer. De esta manera, la
disminucién en estos sentidos podria utilizarse como un marcador precoz,

sencillo de utilizar y barato en este tipo de enfermedades.
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