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MC Gascon Introduccion

I. INTRODUCCION.

1. RESENA HISTORICA DEL SENTIDO DEL OLFATO.

Denominamos olfato (del latin olfactus) (1) al sentido corporal con el que se
perciben aromas y sustancias dispersas y olor (del latin olor, oloris) a la impresién que

los efluvios producen en el olfato.

El olfato, junto con los otros sentidos posee gran importancia en el hombre, ya
que si bien no es fundamental para la supervivencia en los entornos convencionales,

tiene unas implicaciones sociales y emocionales considerables.

La historia comienza hace casi 3.500 millones de afios con los inicios de la vida
en la tierra y las primeras células con capacidad para percibir la informacion del
entorno. Tras esto siguié un desarrollo hasta la separacién anatémica del gusto en los

anfibios hace 400 millones de afios.

El hombre forma parte del grupo de vertebrados denominado microsmatico en lo
que al tamano del receptor olfativo se refiere. Lo tiene mucho menos desarrollado que
otros animales calificados como macrosmaticos para los cuales el sentido del olfato es

imprescindible para su supervivencia.

Para la medicina clasica, el olfato era el sentido olvidado, pero en los ultimos 100

anos la fisiologia y la medicina han dado pasos de gigante.

Todo esto comenzd en 1866 con Mendel y su trabajo de descripcién de la
herencia en los guisantes (2). Tras esto debieron pasar casi 100 afios para que los
investigadores J.Watson y F. Crick ganaran el premio Nobel de 1962 por su trabajo de
la estructura de la “doble hélice” de ADN. Previo a este Frederik Sanger recibi6 el
Nobel por su secuenciacion de proteinas (insulina) en 1958 y repitié en 1980 por su

secuenciacion del ADN junto a W.Gilbert y P. Berg.

Debieron pasar unos afios para que se consiguiera la base de la tecnologia del
ADN recombinante, la transcriptasa inversa. Esto mereci6 el Nobel de 1975 de Howard
Temin y David Baltimore en base a los descubrimientos de la polimerasa de ADN de
Severo Ochoa y Arthur Kornberg. En 1993 Kary Mullis recibe el Nobel por el trabajo
desarrollado afios atras con la técnica de la PCR o reaccion en cadena de la

polimerasa que permitia multiplicar el ADN a partir de minimas cantidades detectables.
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Sera necesario un cambio de milenio para conocer el genoma humano. En el
afio 2001 se publican los avances del Proyecto Genoma Humano que permitieron

conocer entre otros los 35.000 genes del Homo Sapiens.

Todos estos avances fueron imprescindibles para conocer el mecanismo real de
la olfaccién y permitieron el meritorio premio Nobel de Medicina del afio 2004 a los
investigadores de la familia de genes que codifican los receptores olfatorios, Richard
Axel y Linda Buck (3).

Con el objetivo de descubrir el mecanismo del olfato obtuvieron una serie de
proteinas con 7 dominios transmembrana similares a otros receptores con gran
variabilidad de aminoacidos. Los receptores del olfato presentaban una cascada de
eventos intracelulares, desde activacion de la proteina G, aumento de los niveles de
AMP ciclico y apertura de los canales idnicos para producir la activacion de las

neuronas olfatorias.

A pesar del esfuerzo de estos grandes investigadores que dedicaron su tiempo
al sentido del olfato quedan muchas dudas por resolver y avances por realizar para

continuar narrando la historia de este sentido hasta ahora olvidado (4).

2. OLFACION, ANATOMIA Y FISIOLOGIA.
2.1 Embriologia de la nariz y senos paranasales.

Durante el desarrollo embrionario las fosas nasales se desarrollan a partir de la
placoda ectodérmica llamada nasal u olfatoria que se sitta en la regién cefalica del
embridon a nivel rostrolateral (5). La placoda inicia una depresién que constituye las

foveas nasales.

Dichas prominencias aumentan su profundidad a expensas de la proliferacion
del mesénquima circundante y terminan constituyendo los sacos nasales primitivos.
Cada saco nasal crece dorsalmente y quedan separados de la cavidad bucal por la

membrana buconasal.

Las coanas primitivas se encuentran detras del paladar primario, después con
el desarrollo del paladar secundario las coanas se localizan en la unién de la cavidad

nasal y la nasofaringe. Fig 1

En el transcurso de estos cambios se desarrollan los cornetes superior, medio e

inferior en ambas fosas a partir de elevaciones de las paredes externas nasales. De
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forma simultanea se especializa el epitelio ectodérmico en epitelio olfatorio para

recubrir el techo de las fosas nasales.

En las ultimas semanas del desarrollo fetal se desarrollan los senos

paranasales maxilares y el resto tras el nacimiento.

Se forman a partir de evaginaciones o diverticulos de las paredes de las
cavidades nasales y se constituyen en prolongaciones llenas de aire. Durante la etapa
adulta las aberturas originales de los diverticulos persisten como orificios de los senos

del adulto.

Desde la sexta a octava semana el epitelio nasal se invagina en el tabique nasal,
para formar unos diverticulos bilaterales que se conocen como érganos
vomeronasales (de Jacobson) (6). Estas estructuras vestigiales son sacos ciegos

quimiosensoriales con un desarrollo maximo a las 25 semanas de gestacion.

Estos 6rganos se recubren de un epitelio neurosensorial de caracteristicas muy

similares al olfatorio y un nervio se proyecta hacia un bulbo olfatorio accesorio.

Durante el desarrollo fetal se da la involucidon de estos 6rganos que suelen
desaparecer por completo. Por lo general en los adultos los posibles remanentes son
unas pequefias porciones de cartilago localizadas entre el borde inferior del septum

cartilaginoso y el vomer.

Los remanentes de los érganos vomeronasales en una o ambas fosas pueden
originar quistes a ambos lados del septum nasal con orificios que se abren al vestibulo
nasal. Estos remanentes de los hombres son érganos bien desarrollados en algunos
mamiferos que ayudan al sentido del olfato al funcionar como dérganos

quimiorreceptores.

13



MC Gascon Introduccion

Pared del

Prominencia frontonasal X
cerebro anterior

Placoda nasal

Nivel

de cortes Mesénquima (derivado

del mesodermo)

B Placoda nasal (derivado
del ectodermo de la superficie)

C : '/\\ Placoda nasal D - \A Prominencia nasal lateral

Saco nasal

Estomodeo (boca primordial)

Fovea nasal

Prominencia nasal medial

Saco nasal (primordio
de la cavidad nasal)

Prominencia nasal lateral

Narinas

1. Fig 1. Etapas del desarrollo de un saco nasal humano. (A) vista ventral de un
embrion de 28 dias. (B—E) cortes transversales a través del lado izquierdo del saco
nasal en desarrollo (5). De: Moore KL, Persaud TVN. Embriologia Clinica. 6ed.
Mexico. McGraw-Hill Interamericana.1999;254-55

2.2 Anatomia de las fosas nasales y senos paranasales.

Anatomia: La base de la arquitectura rinosinusal es el hueso etmoides, hueso impar
de la base del craneo situado en la escotadura etmoidal del hueso frontal constituido

por:

- Laberinto etmoidal, con forma cubica contiene las cavidades aéreas o

celdas etmoidales.

- Lamina cribosa que separa la cavidad nasal de la fosa craneal anterior, por

encima de ella se proyecta la crista galli.

La cara nasal o medial del laberinto etmoidal contribuyen a formar la pared
lateral de las fosas nasales, de esta emergen los cornetes etmoidales superior (concha
nasalis superior), cornete medio (concha nasalis media) y el cornete supremo o de

Santorini (concha nasalis suprema) inconstante.
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Cada uno de los cornetes limita su meato correspondiente. El cornete inferior es un
hueso independiente que separa el meato medio del inferior. Se inserta anteriormente

con el maxilar y por su cola al hueso palatino.

El complejo ostiomeatal no puede considerarse un elemento anatomico, sino una
entidad fisiologica del etmoides anterior donde drenan los senos etmoidal, frontal y
maxilar. Al meato superior drenan las celdas etmoidales posteriores. Al meato medio
todos los senos anteriores; frontales, etmoidales anteriores y maxilares. En el meato
inferior drena el conducto lacrimonasal.

Vascularizacion arterial:

La fosa nasal tiene una rica vascularizacion arterial que procede de las arterias

carotida externa e interna (7,8,9).

La arteria carétida externa emite arterias que vascularizan las fosas nasales:

- Arteria maxilar interna: cambia su denominacion a arteria esfenopalatina

cuando atraviesa el agujero esfenopalatino y emite dos arterias:

o Arteria del tabique que emite otra arteria dirigida hacia el cornete

superior.

o Arteria de los cornetes emite la arteria nasal media para el cornete

medio y la arteria nasal inferior hacia el cornete inferior.
- Arteria facial: emite la arteria labial superior y arteria del ala nasal.

La arteria del ala pasara distalmente a vascularizar la region lateral de la

piramide nasal.
La arteria carétida interna emite la arteria oftalmica, de ellas procederan
- Arteria etmoidal anterior que vascularizan el tabique nasal y la pituitaria

- Arteria etmoidal posterior que vascularizan la cara anterior y externa de las

fosas nasales.

Una zona con vascularizaciéon especial es la denominada area de Kiesselbach
en la region anteroinferior del septum nasal. Para su vascularizacion se da la
confluencia de ramas de la arteria del tabique, arteria etmoidal anterior y arteria del

labio superior.
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Drenaje venoso:

El drenaje venoso de las fosas nasales llega a la vena yugular interna, para su
drenaje emplean el plexo venoso maxilar interno y tronco tirolinguofacial (10).

Fig 2. Imagen de los elementos de la piramide nasal,
arteria dorsal de la nariz (ad) junto a arteria transversa
de la nariz (at) y arteria del subtabique (as) (10).

Imagen procedente de Massegur, Monserrat, Fabra,
Quer, Safiudo. Anatomia quirirgica de los senos
paranasales, piramide nasal y septo nasal. Madrid.
Panamericana.2003; p11.

2.3 La mucosa olfatoria.

La mucosa olfatoria es una region diferenciada dentro del epitelio que tapiza las
fosas nasales. La mucosa sensorial olfatoria se encuentra en la cara inferior de la
lamina cribosa del etmoides (tapizando el techo de las fosas nasales), parte media de
los cornetes superiores y parte superior del tabique formando un angulo diedro con el

techo de las fosas.

En el hombre, esta area ocupa una superficie de 200 a 300 mm? en cada fosa
nasal, siendo estos valores mas altos en otros mamiferos. Es el resultado de la
involucion filogenética de un érgano que es muy extenso en otros mamiferos.En el
nifio, la distribucion de la mucosa olfatoria es mas amplia con unos 500 mm? llegando

a tapizar el cornete medio (fig.1)

El hombre debido a lo pequefia de su extension de mucosa olfatoria se
encuentra dentro de los vertebrados microsmaticos frente al grupo con mayor

extension de epitelio olfatorio, los macrosmaticos (2).
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2. Fig 3. Distribucion de la mucosa olfatoria (en azul). Pared nasal lateral (A) y septo
nasal (B) (11). Tomado de Netter FH. Atlas de Anatomia Humana. Lamina 38.
Barcelona. Masson.1997.

La mucosa olfatoria esta formada por un epitelio ciliado seudoestratificado
(neurosensorial) y una lamina propia. Ambas estructuras quedan separadas por una
lamina basal. El epitelio contiene la célula neurosensorial olfatoria o primera neurona
de la via olfatoria y la lamina propia es atravesada por los axones de las neuronas que

constituiran el primer par craneal (12)
La mucosa olfatoria comprende dos partes:

- Un epitelio seudoestratificado que contiene los cuerpos celulares vy

prolongacién dendritica de las neuronas receptoras olfatorias.

- Lamina propia en donde se agrupan los axones de los

neurorreceptores que van a constituir el nervio olfatorio.

Epitelio prismético seudoestratificado:

1. Células ciliadas neurorreceptoras. Es la mas numerosa de las familias de

células. Se trata de neuronas bipolares con dos prolongaciones. Es la primera neurona

de la via olfatoria o célula de Schultz.
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Una prolongacion distal dendritica en cuyo extremo se encuentra la vesicula olfatoria y

de la que se emiten los cilios (13).

Una prolongacion proximal sin mielina que penetra en la submucosa y se

reagrupa con los demas axones para formar las raices del nervio olfatorio.

La vesicula olfatoria es el elemento mas distal de la prolongacion dendritica.
Aflora por la superficie del neuroepitelio y de ella parten cilios gracias a los cuales la
superficie membranosa de los neurorreceptores en contacto con el moco es varias

veces superior a la superficie total del epitelio.

La dendrita, con un diametro de1 ym tiene una longitud variable, esto permite

que no todas ellas alcancen el epitelio.

El cuerpo, de un tamafio reducido esta casi enteramente ocupado por el nucleo.
El polo inferior de la célula termina en un axén amielinico que una vez atraviesan la

lamina basal se agrupan en fasciculos y alcanzan los glomérulos del bulbo olfatorio.

2. Células de sostén. Son células epiteliales cilindricas, se disponen en lo que

parece un dibujo poligonal que mantiene a los neurorreceptores aislados unos de

otros.

La extremidad apical de las células de sostén esta habitualmente tapizada de
microvellosidades de 2 a 5 um de longitud. El citoplasma es rico en mitocondrias y
contiene el reticulo, las vesiculas y un aparato de Golgi bien desarrollado. Estas

caracteristicas confieren a las células una funcion secretora (14).

3. Células basales. Constituyen una capa profunda de pequehas células

repartidas entre las extremidades basales de las células de sostén. Su forma es
estrellada conteniendo el citoplasma el reticulo endoplasmatico y un complejo de

Golgi. Su nucleo contiene abundante cromatina.

4. Célula microvillar. Es una pequefa célula con su polo apical abierto a la

superficie del epitelio, a la que se asoma por un area cubierta de microvilli; el cuerpo
celular se prolonga hacia la lamina basal sin alcanzarla. Se han descrito al menos 5
tipos de células microvillares diferenciadas morfolégicamente, su papel en el

mecanismo de la olfaccién no se ha establecido (15).

La superficie epitelial esta recubierta por una capa de moco hidrolipidica, en ella

se encuentran inmersas las vesiculas olfatorias y los cilios de las células
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neurosensoriales y los microvilli de las células sustentaculares. La precisa regulacion
del contenido i6nico que posee la capa de moco permite la creacion de ambiente

propicio para la transduccién sensorial olfatoria (16).

Fig 4. Ampliacién del epitelio olfatorio. (M) Células Microvillares; (flechas) axones. Se extienden
entre las células de sostén (x3060). (17) Procedente de Cummings otolaryngology: Head and
Neck Surgery.2010.p627

Lamina Propia:

Lo constituye el tejido conjuntivo subyacente junto con los axones de los
neurorreceptores, las fibras nerviosas procedentes del trigémino, fibras vegetativas,

vasos sanguineos y las glandulas de Bowmann.

Las glandulas de Bowman se situan en la parte superficial de la lamina propia
que esta préxima al epitelio. Observamos dos tipos de células glandulares; unas claras
y otras con mayor cromatina nuclear de color mas oscuro. Esto se puede interpretar
como dos etapas funcionales del mismo tipo celular, estando las células claras en

reposo y las oscuras en funcion secretora.

Dichas glandulas segregan el moco que recubre la superficie de la mucosa
olfatoria y proporciona a las expansiones periféricas de los neurorreceptores un medio
acuoso con las condiciones adecuadas para el acceso de las moléculas olorosas a las
células neurorreceptoras. Ademas cumplen una importante misiéon al servir como

‘reservorios de células de repuesto” al emitir elementos que pueden reponer las
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células sustentaculares o las células neurosensoriales desaparecidas por lesién o

envejecimiento (18).

2.4. Las vias olfatorias.

La inervacion del sentido del olfato es compleja debido a la implicacién de tres
tipos de pares craneales (19). EI mas conocido o | par craneal o nervio olfatorio,
encargado de la percepcion de la cualidad olorosa de las sustancias olorosas, el V par
craneal o trigémino encargado de la percepcion tactil de las sustancias olorosas y las
mas recientes incorporaciones, el nervio de Jacobson u 6érgano vomeronasal y el

nervio Terminalis, ambos dos vinculados al sistema endocrino.
El Bulbo Olfatorio.

Lo axones procedentes del epitelio constituyen el nervio olfatorio, atraviesan la

lamina cribosa del etmoides y penetran en el bulbo olfatorio.

El bulbo tiene una estructura de 6 capas y contiene varios tipos de células. Las
deutoneuronas (células mitrales y en penacho), las interneuronas, los axones del

nervio olfatorio y las fibras centrifugas (20).

La deutoneurona principal es la llamada célula mitral, de forma triangular, emite
dos clases de dendritas: Una dendrita primaria apical en direccion periférica llegara a
la capa glomerular, alli establecera sinapsis con los axones de los neurorreceptores,
en el interior de las formaciones llamadas “glomérulos” (fig 3). Este es el punto de
union de la primera con la segunda neurona. El axén mielinizado se hunde en

direccion caudal hacia el pedunculo bulbar (21).

Fig 5. Imagen del bulbo olfatorio, con cilios
y glomérulo indicado por una flecha
procedente de (17) Cummings
otolaryngology: Head and Neck Surgery.
2010.p627.
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Proyecciones olfatorias centrales.

El estimulo olfatorio se desplaza desde el bulbo hacia atras por el tracto olfatorio
que se continla en direccion posterior con el trigono y las estrias olfatorias. El
conjunto de los axones de las células mitrales y de las células en penacho se reunen
en su trayecto retrobulbar para formar los tractos olfatorios, también llamados

peddnculos o cintillas olfatorias en las cuales se encuentra el nlcleo olfatorio anterior.

Las cintillas olfatorias continian en una direccion posterior hacia el trigono olfatorio o

tubérculo olfatorio, alli esas cintillas pasan a formar las estrias olfatorias.

Las estrias olfatorias son restos embrionarios vy filogenéticos de
circunvoluciones; hay tres estrias por cada tracto haciendo un total de seis que forman

parte del I6bulo olfatorio anterior.

1. Lateral o externa conecta con el cortex olfatorio primario formado a su vez por
cinco estructuras diferenciadas: el complejo amigdalino, el cortex piriforme anterior, la

corteza entorrinal, el nucleo olfatorio anterior y el tubérculo olfatorio.

2. Medial o interna conecta con el area septal o septum, por tanto con el area

subcallosa o paraolfatoria de Broca.
3. Intermedia 0 media que se dispersa por el espacio perforado anterior.

De esta forma la segunda neurona conecta con distintas partes del cerebro y

con el bulbo contralateral.

La tercera neurona de la via se encuentra en el cortex olfatorio primario, a nivel
de la amigdala (regulacién olfatoria de la conducta), tubérculo olfatorio (regulacién de
las emociones), corteza entorrinal (recuerdos), hipocampo (recuerdos a largo plazo),
cortex piriforme (inicio del procesamiento de los olores). Desde el cortex frontal los

impulsos se dirigen al tdlamo e hipotalamo.
El nervio trigémino.

El V par craneal o nervio trigémino forma parte de la olfaccién. La rama maxilar
superior aporta ramas motoras y sensitivas. Receptores de presion
(mecanoreceptores), de temperatura o termoreceptoras, del dolor o nocireceptoras y
de la posicion muscular o propioreceptoras (22). Las terminaciones se distribuyen por

las mucosas nasosinusales, cornea, conjuntiva ocular y oral.
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Colabora en la localizacion de los olores y genera sensaciones irritantes, lacrimégeas

0 pungentes.

2.5. Fisiologia de la olfaccion.

Para que se pueda producir la percepcion olfatoria procedente de una sustancia
olorosa lo primero que debe ocurrir es la transmision de las moléculas olorosas hasta

el tapiz de moco que reviste el epitelio olfatorio (15,23).

1. Transmisiéon de las moléculas olorosas hasta el tapiz de moco que reviste el

epitelio olfatorio: Las moléculas olorosas deben alcanzar la regién olfatoria, para ello la

deben cumplir algunos requisitos, debe ser volatil, hidrosoluble para diluirse en el

moco Y liposoluble para ser repelida por los lipidos de la membrana celular.

Las particulas no hidrosolubles pueden interaccionar con proteinas de unién a
odorantes (OBP, odorante-binding proteins), que ayudan a su transporte a través del

mocCo.

2. Transduccién de energia quimica en eléctrica. Las moléculas olorosas que

se han adherido al moco contactan con los loci receptores distribuidos en la membrana
olfatoria que recubre la estructura ciliar. Estos receptores, tienen un potencial de
reposo por diferencia de potencial en el interior-exterior de la célula. Al entrar en
contacto la molécula con el receptor se produce un aumento de la permeabilidad de la

membrana, estableciéndose una entrada de iones que origina una despolarizacién.

3. Discriminacion de las diversas moléculas olorosas. El | par craneal o nervio

olfatorio es el encargado de la percepcion de la cualidad olorosa de las sustancias,
para poder realizar la discriminacion de las moléculas es necesario que las células de
Schultz o primeras neuronas que expresen una determinada proteina para la
recepcion. Por tanto cada molécula odorifera activa un determinado receptor. De esta

forma se produce la diferenciacion de los distintos tipos de olor.

4. Conduccién de la energia eléctrica a través del primer par craneal. Actividad

en el bulbo olfatorio. Los potenciales eléctricos creados en el epitelio olfatorio llegan a

la cara inferior del bulbo.
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Cada grupo funcional de primeras neuronas se proyectan sobre pocos y
concretos glomérulos del bulbo y conducen la energia eléctrica desde esa primera

neurona hasta la llegada el bulbo donde se encuentra la segunda neurona.

En el interior de los glomérulos es donde se produce la uniéon de primera con
segunda neurona, y existe una desproporcion entre el numero de primeras y segundas
neuronas (de 30.000 primeras neuronas a 25 segundas neuronas aproximadamente).

Esta desproporcion ayuda en la sintesis y concentracién de informacion.

No es hasta la tercera neurona donde se completa el analisis de la informacion
olorosa tanto en intensidad como en su caracter cualitativo. Al bulbo olfatorio llegan
conexiones desde el cerebro, muchas de ellas con funcién inhibidora. Este sistema
permite inhibir determinadas percepciones para aguzar otras asi como el fenémeno de

la adaptacion.

5. Proyecciones olfatorias al neocortex. Tras esto se establecen conexiones con

el talamo, neocértex somatogustativo, orbitofrontal y conexiones con el hipocampo.

3 EXAMEN DE LA FUNCION OLFATORIA.
El conjunto de exploraciones que examinan la olfaccion permiten comprobar la

capacidad olfatoria pudiendo detectar alteraciones cuantitativas y cualitativas.
3.1 Olfatometria.

Se entiende por olfatometria la medicién de la olfaccién empleando un conjunto
de pruebas que permiten estudiar la funcion olfatoria. Con estas pruebas se valora el

umbral de olfaccién y a partir de ahi se establecen las alteraciones.

a. Subijetivas: Las pruebas se basan en las apreciaciones del individuo explorado y
tienen el inconveniente de poder ser alteradas por factores psiquicos, sensoriales,

gustativos entre otros.

Para realizar dichas exploraciones encontramos articulos que hacen referencia a
distintos test (24).

1. UPSIT (University of Pennsylvania Smell Identification Test o Test de
identificacion de olores de la Universidad de Pensilvania): Este test utiliza la
metodologia de rascar y oler (“scratch and sniff”). La prueba consiste en cuatro

libretas, cada una con 10 preguntas. Cada una incluye un parche pequefo de
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odorifero microencapsulado y una seleccion de cuatro alimentos, plantas o
articulos domeésticos comunes. El paciente rasca el parche odorifero, lo huele y
selecciona el nombre de una lista de cuatro nombres (25). La puntuacion se
basa en el numero de respuestas correctas de 40 preguntas y presenta dos

ventajas:
No requiere personal entrenado para la realizacion de la prueba

Existen datos de normalidad para varones y mujeres por separado donde se

puede apreciar la variacion olfatoria por sexo y edad. (26,27).

BSIT (Brief Smell Identification Test o Test breve de identificacién de olores):
Este test es una adaptacion del UPSIT que solamente emplea 12 sustancias
olorosas con el mismo método de rascar y oler. Se ha empleado en distintos
estudios y se ha realizado una adaptacion a poblacién pediatrica que puede

estar menos familiarizada con sustancias olorosas como la gasolina.

En su lugar se emplean olores como: flor, limén, plastilina, café, chicle,
mantequilla de cacahuete, platano, menta, pomelo, palomitas de maiz,

chocolate y pan.

Para la respuesta forzada se muestran fotos de las sustancias incluidas en el

estudio y otras empleadas como distractores (28,29).

CCCRC (Conecticut Chemosensory Clinical Research Center o Test
quimiosensorial del Centro de investigacion clinica de Conecticut): Este test se

basa en dos partes (30,31)
- El test del butanol que determina el umbral olfatorio del sujeto

- El test supraliminar que mide la capacidad de discriminar entre

distintos olores.

El CCCRC es un test barato y facil de realizar, pero frente al anterior presenta
dos desventajas, debe ser realizado por personal entrenado y necesita mucho

tiempo de ejecucion.

Prueba del umbral, test del butanol: Esta compuesta por una solucién madre de
1-butanol al 4 % que progresivamente se va diluyendo a un tercio hasta

conseguir ocho diluciones en ocho frascos distintos. El test se presenta en
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frascos de 250ml con volumen de dilucién de 60ml. El frasco madre lleva el
numero 0 y el mas diluido el ocho. El umbral se determina al dar a oler los
envases desde el mas diluido al mas concentrado y se le pide que refiera
cuando nota olor, no tiene que identificarlo. Tras la identificacion se da el
envase mas y menos diluido. La prueba finaliza cuando identifica en tres

ocasiones el olor en el mismo envase (32).

La prueba supraliminal se compone de ocho envases con teniendo 5gr de la
sustancia en envases de 180ml. Los olores empleados son: café, chocolate,

canela, cacahuete, jabon, talco, naftalina y mentol.
El paciente tiene una lista con 20 olores y la puede consultar durante la prueba.

Sniffin Sticks o tira reactiva Sniffin: Se basa en 16 olores e incluye deteccién
de olor (OT) “Odor Thresold”, discriminacién de olor (OD) “Odor Discrimination”
e identificacion de olor (Ol) “Odor Identification” (33,34).

OT. Test de deteccion de olor: Se realiza con n-butanol, se realizan 16
diluciones de forma geométrica y comenzando por la del 4 %. Al paciente se le
presentan tres tiras, sélo una de ellas contiene una dilucién de n-butanol, cada
30 segundos se presentan otras tres tiras distintas conteniendo una de ellas n-
butanol a otra concentracion. El paciente debera reconocer la tira con n-
butanol. La prueba se considera valida con dos reconocimientos sucesivos

correctos.

OD. Test de discriminacion de olor: En esta parte se presentan la paciente
otras tres tiras, dos de ellas contiene el mismo olor y la tercera presenta un olor
distinto. El paciente debe reconocer el olor distinto. El intervalo de presentacion
entre tiras es de aproximadamente tres segundos y entre grupos de 3 tiras de

30 segundos. En total se presentan 16 grupos de 3 tiras.

Ol. Test de identificacién: Consta de 16 olores que debe identificar de forma
individual desde una lista de olores teniendo 4 posibles opciones para cada

olor. El intervalo de presentacion de olores es de 30 segundos.

BAST-24 “Barcelona Smell Test 24” o Test de olor Barcelona-24: Es un test
reproducible, y validado ya que ha sido estudiado en la poblacion espariola

sana. Lo componen 24 componentes quimicos (sustancias olorosas).
(35,36,37).
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20 sustancias para el N.Olfatorio o | par craneal: platano, gasolina, limén, rosa,
cebolla, ahumado, anis, coco, vainilla, melén, mandarina, almendra amarga,

pifia, queso, fresa, seta, vahos, clavo, disolvente y melocotén
4 para el N.Trigémino o V par craneal: formol, vinagre, amoniaco y mostaza.
Las sustancias olorosas estan contenidas en recipientes herméticos.

Los pacientes son expuestos durante 5 segundos a cada una de las sustancias

olorosas, no pudiendo entrar en contacto con la piel para evitar contaminacion.
La sustancia olorosa queda a 1 cm de las narinas.

Para cada una de las sustancias se realizan las siguientes preguntas:

- Para la deteccién del olor: ¢ Huele usted algo?

- Para la identificacién del olor ¢ Reconoce el olor?

- Respuesta forzada ¢ Cual de estas cuatro sustancias ha olido?

Las primeras dos preguntas tienen dos respuestas posibles si (1) o no (0), pero
la tercera pregunta tiene cuatro posibles respuestas. Estas preguntas se

repiten para las 24 sustancias olorosas.

Para las tres caracteristicas del olfato el total de la puntuacion es de 0 a 20 (0-

100 %) para el | par craneal y de 0 a 4 (0-100 %) para el quinto par craneal.
Se necesitan aproximadamente 20 minutos para realizar el test de olfato.

OSIT-J (Odor Stick Identification Test for Japanese) o Test de identificacién
de olor en barra solida japonés: El test OSIT se compone de 13 olores

familiares a la poblacién japonesa (38).

Leche condensada, gas empleado para cocinar, curry, madera de ciprés
(especie conocida como “hinoki”, tinta india, naranja japonesa, menta, perfume,
olor putrido, ajo tostado, rosa, ropa con olor a sudor o soja fermentada y

madera.

Las sustancias olorosas se encuentran microencapsuladas presentadas como
barra sélida en lapiz labial. Este preparado se aplica en una hoja de papel de

parafina de 5 x 10 cm sobre un circulo de 2 cm de diametro.
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El papel se rompe en dos partes que se frotan entre si para liberar el olor, este
se presenta delante de la narina de los pacientes que realizan una inspiracion

suave.

Para cada olor el paciente recibe una ficha con cuatro posibles opciones
representadas de forma grafica. Si no es capaz de reconocer el olor debe

contestar, no detecto olor o detecto olor pero no lo reconozco.

La puntuacion del test corresponde el numero de respuestas correctas

expresado en porcentaje.

Smell Diskettes Olfaction Test o Test de identificacion de discos de olor: La
prueba consiste en 8 disquetes de olor, reutilizables, y un cuestionario que

puede ser administrado por los mismos pacientes.

Los pacientes no deben comer, beber o fumar los 15 minutos antes de la
prueba para evitar que la puedan alterar y pueden realizarla ellos mismos
(39,40).

La prueba consta de 8 olores: café, vainilla, melocotén, hierba, pifia, rosa,

chocolate y pescado.

Para la realizacion de la prueba se debe abrir el disquete, inspirar y cerrarlo de
nuevo. En el cuestionario que se adjunta el paciente tiene 3 opciones de
respuesta. Si el paciente no es capaz de reconocer el olor, debera igualmente

indicar de los tres que se ofrecen el olor mas probable.
Por cada respuesta correcta se le asigna al paciente un 1y por cada error un 0.

La puntuacion es la suma que oscilara entre 0 para anosmia y 8 para funcion

olfatoria normal.

Jet Stream Olfactometer u olfatbmetro de corriente en chorro: Este test
desarrollado en Japon se realiza mediante un dispositivo que libera en el
ambiente un soplo de aire con la cantidad de sustancia olorosa deseada hacia

las fosas nasales del sujeto a estudio (41,42)
Este test mide la capacidad de deteccion e identificacion de olores comunes.

Se emplean 5 sustancias olorosas: feniletil alcohol, metil ciclopentanolona,

acido isovalérico, undecalactona y escatol.
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Todas estas sustancias se presentan en 8 diluciones seriadas a excepcion del
metil ciclopentanolona que soélo presenta 7 diluciones debido a que no se

puede preparar a la mas alta concentracion.
Las concentraciones son (-2, -1, 0, +1,+2,+3,+4,+5)

Para cada olor, el 0 representa la medida del umbral medio de concentracion

determinado por los sujetos control.

Para cada olor el umbral se determina en la concentracion a la que el paciente

detecta olor.

La medida de dilucidon a la que el paciente percibe el olor es en la que se

realiza la identificacidon del mismo.
Feniletil alcohol es “rosa”
Metil ciclopentanolona es “olor a quemado”
Acido isovalérico es “sudor”
Undecalactona es “caramelo o dulce”
Escatol es “olor a heces”

El reconocimiento de estos olores permite establecer la puntuacion que da el

diagnodstico basandonos en el numero de aciertos.

San Diego Odor Identification Test (SDOIT) o Test de identificacion de olor
de San Diego (43): Este test, consiste en 8 sustancias olorosas que resultan
familiares a los pacientes. Se le presentan a intervalos de 45 segundos para

minimizar la adaptacion a los olores.

Las sustancias se conservan en envases opacos. Los pacientes deberan cerrar
los ojos para minimizar el impacto visual de las sustancias. Se le muestran
ilustraciones de 20 sustancias, 8 que pertenecen a los olores del test y 12
distractores. El paciente debera elegir una de las 20 ilustraciones. Una vez
presentadas las 8 sustancias olorosas se presentaran de nuevo aquellas no
reconocidas para aprendizaje por parte del paciente y posible nueva

identificacion.
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La puntuacién del test variara de 0 a 8 puntos como maximo, que corresponde
al numero de sustancias reconocidas tras un maximo de dos presentaciones.

La alteraciéon olfatoria se define con una identificacion menor de 6 sustancias

olfatorias.
Diagnéstico Puntuacién CCCRC Puntuacién JSO
Normal 90,100 <1.0
Hiposmia leve 70,80 1.1-2,5
Hiposmia moderada 50,60 2,6-4,0
Hiposmia grave 20,30,40 4,1-5,5
Anosmia 0,10 25,6

Tabla 1. Muestra el diagnéstico de la funcion olfatoria comparando los resultados de los test
CCCRC y JSO.
CCCRC: Connecticut Chemosensory Clinical Research
JSO: Jet Stream Olfactometer
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Fig 6. Imagen de diferentes test de olfato. a OSIT-J; b UPSIT test; ¢ Smell diskettes olfaction
test; d BAST-24.

b. Objetivas: Las pruebas se basan en la obtencion de datos donde no sea necesaria
la voluntad del paciente. Dentro de los test de olfatometria, esta modalidad tiene poca

difusion y su empleo se da en estudios clinicos.

Se puede emplear cuando se dude de la colaboracién del paciente o en el
estudio de las funciones cerebrales superiores. Se basan en la aparicion de un reflejo

que se da en todo sujeto tras la exposicion a un olor. Puede ser reflejo olfatosensorial,

29



MC Gascon Introduccion

olfatopupilar, olfatoparpadeo, olfatorrespiratorio a la piridina, psicogalvanico o de
parada electroencefalografica. Esto se registra en un poligrafo en donde se valoran las
modificaciones de presion arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia y volumen
respiratorio, etc. Dichas modificaciones aparecen en cada uno de los canales del
poligrafo relacionadas con el momento de aplicacién de la sustancia olorosa que se

emplea como estimulo.

El estudio de estos reflejos dara seis tipos de olfatometria objetiva que describe
Roseburg (44).

Otros métodos son el electroolfatograma (EOG) que muestra los cambios que se

dan en las ondas cerebrales tras oler una sustancia.

Para llevarlo a cabo necesitamos un electrodo en la mucosa olfatoria que puede estar
en contacto con la piel nasal o insertar un electrodo tubular flexible por al ventana

nasal hasta la regién olfatoria.

Los registros de EOG en humanos han sido muy limitados, aunque se han valorado
similitudes con la sefal registrada en animales. No obstante, sigue sin poder
practicarse de forma corriente su medida debido a las dificultades para la colocacién
del electrodo, reacciones locales (moco, estornudo) que implica la introduccion de un

cuerpo extrafo.

La exploracién mediante potenciales provocados corticales pueden clasificarse
en dos grupos, OEP (Potenciales Evocados Olfatorios) derivados del primer par
craneal y CSSEP (Potenciales Evocados Quimiosensoriales) derivados del quinto par
craneal. Ambos estudios se basan en el registro de estimulos cerebrales tras la
exposicion a las distintas sustancias que estimulan de forma especifica el primer o

quinto par craneal (45).

El problema de los potenciales radica en la gran cantidad de elementos que pueden
ocasionar una distorsion como son la respiracion, el ruido, la temperatura, colocacion
errénea,...y lo complicado de su interpretacion debido a que todavia no hay evidencias

claras que distingan el potencial del | y del V par craneal.

Se ha recomendado la utilizaciéon de la vainilla y del sulfuro de hidrdgeno como
estimulos propiamente olfatorios y la del diéxido de carbono como estimulo del

trigémino.
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3.2 Alteraciones del olfato.

Se estima que en Estados Unidos existen 2,7 millones de personas con

alteraciones del olfato, aproximadamente un 1,4 % de la poblacion total (46).

A pesar de la alta prevalencia no existen estadisticas exactas ni registros de
alteraciones del olfato (47). Estas pueden variar desde una leve hiposmia hasta la

anosmia (9).

Las alteraciones del olfato, pueden ademas presentarse como alteraciones
cualitativas, parosmias y la alucinacion olfatoria frecuente en enfermedades

psiquiatricas y neurologicas (48).
1. Anosmia:

Es la pérdida total de la capacidad olfatoria. Esta pérdida puede ser transitoria como
las producidas por rinitis o definitivas como las ocasionadas por traumatismos o

lesiones tumorales.

Los pacientes que presentan anosmia tienen una pérdida completa para todos los
olores, existiendo la posibilidad de presentar anosmia especifica donde la pérdida es

para un olor en concreto.

Si nos encontramos ante una disminucion del sentido del olfato nos encontraremos

ante una hiposmia en sus distintos grados (15)

- Anosmia de trasnmisién o conduccién: Disminucién o anulacién de la
capacidad olfatoria por imposibilidad de contactar las moléculas olorosas con el

epitelio olfatorio que tiene mantenida su funcién normal.

La causa mas frecuente se encuentra en las infecciones respiratorias de vias altas o

poliposis nasal (49,36)
- Anosmia de percepcion o neurosensorial: (50)

a. Anosmia epitelial: Es la causada por una lesion del érgano periférico
qgue condiciona la desaparicion de las neuronas del epitelio. Se puede producir

por causa virica, metabdlica (diabetes), traumaticas, téxicas (gases, tabaco).
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La mayor prevalencia se da en el sexo femenino y en edades comprendidas

entre 40 a 70 afos. Un tercio de los pacientes recuperan la capacidad de oler.

b. Anosmia retroepitelial: Pérdida del sentido del olfato por lesiones de
los fasciculos del primer par craneal o primeras capas del bulbo. Se producen
por la alteracion de la lamina cribosa o sus zonas adyacentes. Son causas

iatrogénicas como el abordaje de fosa craneal anterior.

c. Anosmia central: La constituyen aquellas enfermedades que afectan
al bulbo olfatorio, tracto olfatorio lateral, areas paleocorticales, neocoértex

olfatorio o sus interconexiones.

d. Anosmia mixta: La causada por la alteracion de varias estructuras

olfatorias de forma simultanea.
2. Hiperosmia:

Es una disosmia cuantitativa con un aumento de la sensibilidad olfativa con umbrales

inferiores a los normales.
3. Parosmia:

Alteraciones cualitativas de la percepcion olfatoria. Son interpretaciones alteradas de

la realidad olfativa donde un olor agradable se percibe como desagradable.
4. Cacosmia:

Son falsas percepciones del paciente que refiere de forma andmala un olor
desagradable que no es ocasionado por particulas olorosas que contacten con el

epitelio olfatorio, si no por estimulos olfatorios del interior del organismo.

Las alteraciones olfatorias también se pueden clasificar en primarias del olfato

0 secundarias.

a. Alteraciones primarias del olfato: Se incluyen en ella las alteraciones de nariz

0 senos paranasales, infeccidon respiratoria previa, traumatismo craneal e idiopaticas.
En estas cuatro categorias se incluyen mas del 80 % de las alteraciones primarias del
olfato (51).
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Enfermedades de la nariz o senos 15 %
paranasales
Infeccion respiratoria previa 26 %
Traumatismo craneal 18 %
Idiopatica 22 %
Otras:

- Exposicion a toxicos 2%
- Congénita 4.1 %
- Mdltiple 4.1 %

- Miscelanea 13 %

Tabla 2. Distribucion de las alteraciones primarias del olfato (51) de Deems DA, Doty RL, Settle
RG et al. Smell and taste disorders: a study of 750 patients from the University of Pennsylvania
Smell and Taste Center. Arch Otolaryngol Head and Neck Surg. 1991;117:519-28

b. Alteraciones secundarias del olfato: en ellas podemos incluir:

- Patologias asociadas a hiposmia y anosmia: son diversas patologias que

incluyen en su sintomatologia las alteraciones del olfato.

- Farmacos que pueden alterar el sentido del olfato: el mecanismo mas

frecuente para este hecho es por alteraciéon del sistema adenilciclasa.

- Tratamiento de radioterapia en regién craneal
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Introduccion

TUMORES

TRAUMATICAS

Intracraneales
Meningiomas, Glioma
Intranasal
Papiloma
Adenoma
Carcinoma epidermoide
Estesioneuroblastoma

Nervio olfatorio
Bulbo olfatorio
Cortex cerebral

ENFERMEDADES
HEREDITARIAS

Sindrome de Kallmann
Albinismo

ENFERMEDADES
SISTEMICAS

CIRUGIA

VASCULAR

Aneurisma
Hemorragia subaracnoidea
Diseccion Art carétida

INFECCIONES,
INFLAMACIONES
ENFERMEDADES
GRANULOMATOSAS

Enf de Creutzfeldt-Jakob
Encefalitis viral
Sifilis

Meningitis
Renitis alérgica
Sinusitis

Coriza

Asma bronquial
Ozena

Hepatitis viral
Influenza virus
Sdme de Sjogren
Lepra
Sarcoidosis
Dengue

Diabetes Mellitus
Enfermedad de Refsum
Enfermedad de Paget
Pseudohipoparatiroidismo
Fibrosis Quistica

Cirrosis

Rinoplastia
Cirugia intracraneal
Radioterapia

MEDICAMENTOS

Anestésicos locales
Estreptomicina

Insuficiencia renal Diltiazem
Sindrome de Cushing Nifedipino
Hipotiroidismo Anfetaminas
Sindrome de Turner Codeina
Amenorrea primaria Morfina
_ Carbamizol
\ PSIQUIATRICAS Propiltiouracilo
Histeria Metimazol
Esquizofrenia Metiltiouracilo
Depresion Sustancias colinérgicas
DEFICIENCIAS OTROS
VITAMINICAS Idiopatico
Zinc Tabaquismo
Vitamina B12 Embarazo
Hidrocefalia
DEGENERATIVAS Inhalacién de sustancias

Degeneracion del Cuerpo de
Lewi

Enfermedad de Parkinson
Enfermedad de Alzheimer
Esclerosis multiple
Enfermedad de motoneurona
Sindrome de Wolfram

toxicas

Tabla 3. Patologias que se asocian con alteraciones del olfato. (52) Tabla modificada
de “Disturbances of Smell and taste” de Bradley. Neurology in clinical practice.
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4 OLFATO Y DIABETES MELLITUS.

4.1 Definicidn y clasificacion de la diabetes mellitus.

La diabetes mellitus es una enfermedad cronica sistémica, caracterizada por una
falta absoluta o relativa de insulina. Pertenece al grupo de enfermedades metabdlicas
caracterizado por un defecto de secrecidon de insulina, resistencia a su accion o

ambas.

La hiperglucemia crénica de la diabetes va asociada a largo plazo a dafio,
disfuncion o fallo en diferentes 6rganos, especialmente ojos, rifiones, nervios, corazoén

y vasos sanguineos (53,54).

Clasificacion de la diabetes:

- Diabetes mellitus tipo | (anteriormente conocida como juvenil o

insulinodependiente)

Los pacientes tienen destruccion autoinmune de las células B y una deficiencia
absoluta de insulina. Estos pacientes generalmente son mas jévenes, son sensibles a
pequenas cantidades de insulina y tienen tendencia a la cetosis, pero no a la

obesidad. El tratamiento es con insulina humana.

- Diabetes mellitus tipo Il (anteriormente conocida como del adulto o no

insulinodependiente)

Los pacientes presentan resistencia periférica a los efectos de la insulina y
requieren niveles altos de insulina para mantener la glucemia, representan el 90 % de
todos los diabéticos y generalmente son mayores, obesos y resistentes a la cetosis,
pero propensos a las complicaciones hiperosmolares. El tratamiento inicial es con
dieta y ejercicio solamente. Los hipoglucemiantes orales y/o la insulina se afiaden

conforme sean necesarios.
- Otras causas de insuficiencia insulinica relativa o absoluta:

La hiposecrecion pancreatica se observa en la fibrosis quistica, pacreatitis

crénica, hemocromatosis y después de cirugia pancreatica.

La intolerancia a la glucosa puede producirse por glucagonoma, feocromocitoma,

tirotoxicosis, acromegalia o exceso de glucocorticoides
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4.2 Diagnoéstico de la Diabetes Mellitus.

Los criterios para el diagnostico de diabetes mellitus son:

- Sintomas de diabetes mellitus (poliuria, polidipsia y pérdida de peso sin causa
atribuible), y concentracién de glucosa plasmatica casual = 200mg/dl (11,1 mmol/l). Se
define casual como cualquier momento del dia sin tener en cuenta el tiempo

transcurrido desde la ultima comida.

- O concentraciéon de glucosa plasmatica en ayunas = 126mg/dl (7 mmol/l). Se

define ayunas como la ausencia de ingesta caldrica durante al menos 8 horas.

- O concentracién de glucosa plasmatica = 200 mg/dl (11,1 mmol/l) a las 2 horas
de una prueba de sobrecarga oral de glucosa (SOG). Para llevar a cabo la sobrecarga
oral de glucosa se debe realizar siguiendo las recomendaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), utilizando una cantidad de glucosa equivalente a 75 gr de
glucosa anhidra disuelta en agua. Para realizar el diagndstico de diabetes por SOG,

ésta se debe confirmar en al menos 2 ocasiones (55).

En ausencia de hiperglucemia inequivoca o descompensacion metabdlica

aguda, los criterios anteriormente expuestos deben confirmarse y repetirse otro dia.

Glucosa Normal Glucemia basal Intolerancia a la Diabetes
plasmética alterada glucosa Mellitus
En ayunas <100 mg/dl =100 a < 126 mg/dl <126 mg/dI > 126 mg/dl

(5,5mmol/l) (5,5 - 7 mmol/l) (7 mmol/l) (7 mmol/1)
soﬁrfjafgadgral < 140 mg/d <140 mg/d 140 - 200 mg/dl = 200 mg/di
de glucosa (7,8 mmol/l) (7,8 mmol/l) (7,8 -11,1 mmol/l) (11,1 mmol/l)

Tabla 4. Criterios diagnésticos de diabetes mellitus. Procedente de las guias de
actuacion clinica de la diabetes mellitus. Endocrinol Nutr. 2006;53(Supl2):7-9
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Sospechaclinica

| Sintomas de hiperglucemia ‘ H'p;rgi:rozn;grag?b(:gga]’

| .
\ /

Glucemia al azar

f (plasma venoso) v

= 200 mg/dl =100 mg/dl
(11,1 mmol/1) (5,5 mmol/l)
v
Glucemia en ayunas
(plasma venoso)
I
v v L 4

> Diabetes =126 mg/dl =100 mg/dl (5,5 mmol/l) y =90 mg/dl
mellitus (7 mmol/l) <126 mg/dl (7 mmol/]) (5 mmol/l)

L | Glucemia basal alterada | Considerar reevaluacién anual
= 126 mg/dl v si hay factores de riesgo arterial,

(7 mmol/1) o cada 3 afios. En nifios, véase figura 2
en plasma venoso en

ayunas en otra ocasion

Considerar si
realizar sobrecarga
oral de glucosa en

funugz r{;l:efag‘tor&e Glucemia alas 2 horas
9 = 140 mg/dl (7,8 mmal/) y
< 200 mg/dl (11,1 mmol/1)
Glucemia alas 2 horas *
=200 mg/dl E
(11,1 mmol/l) | Intolerancia ala glucosa |

Fig 7. Algoritmo diagndstico de la diabetes mellitus tipo 2 procedente de (56) American
Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes Care. 2006;
29(Supl 1):S43-8.

4.3 Tratamiento de la Diabetes Mellitus.

La diabetes tipo 2 es una enfermedad caracterizada por una hiperglucemia
crénica secundaria a un doble mecanismo patogénico: resistencia a la accién de la

insulina asociada a fallo progresivo en la secrecion pancreatica de insulina.

La resistencia a la insulinica suele mantenerse a lo largo de la evolucion de la
enfermedad, pero puede mejorar con modificaciones en el estilo de vida (terapia
nutricional y ejercicio), con la consecucién de unas caracteristicas antropométricas
mas favorables y con algunos farmacos. El fallo progresivo de la secrecion de insulina
pancreatica aconseja adoptar una actitud precoz y activa en, con un incremento

progresivo de la dosis y el numero de farmacos para mantener los objetivos de control.
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Objetivos de control:

La consecuciéon de un buen control metabdlico puede evitar o retrasar la
aparicion de las complicaciones micro y macrovasculares, tanto en diabetes tipo |

como en tipo Il

No obstante, si el control estricto de la glucemia se realiza en pacientes con una
diabetes muy evolucionada, con complicaciones avanzadas o con patologias
asociadas graves, no solo no se consigue una mayor prevencion cardiovascular, sino

que la mortalidad puede avanzar (57).

Escalonamiento terapéutico:

En la actualidad se dispone de diferentes medicamentos para el tratamiento de
la diabetes, como metformina, sulfonilureas, glinidas, tiazolidindionas, inhibidores de
las disacaridasas, inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4 (DPP-4) y agonistas del
receptor del péptido 1 semejante al glucagén (GLP-1), que junto con insulina pueden

emplearse en monoterapia o asociacion.

El tratamiento farmacolégico inicial variara en funcién del grado de control previo,
la edad, la existencia de patologias asociadas y el uso concomitante de otros

farmacos.

Como podemos apreciar en la figura 6, se inicia habitualmente con un farmaco,
planteando un segundo escalén con dos farmacos y finalmente la insulinizaciéon o triple

terapia si el control glucémico no es adecuado.
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Modificaciones del estilo de vida

(terapia nutricional y ejercicia)

— HbA6585% | | wAosss |
Si existe intolerancia
o contraindicacion, valorar; * #
;' isgupMm Asintomdtico | [Hiperglucemia
3' T sintomatica
4. Repaglinida ¥ *
5. Inhibidores

de las disacaridasas —’1 Metformina |1- wan -| Insulina + metformina |

v

No se alcanza el objetivo
de HbA;* en 3 meses

No se alcanza el abjetivo
de HbA;.* en 3 mesas

v
Metformina + SU** o glinidas
iDPP-4
T
Insulina basal
Aqgonistas del GLP-1

Nose alcanza el objetivo
de HbA:* en 3 meses

v v

Anadir insulina basal | | Triple terapia oral

v

No se alcanza el objetivo
de HbA; * en 3 meses

v

| Metformina + insulinoterapia intensiva ’i—

Fig 8. Algoritmo 2010 de la Sociedad Espafiola de Diabetes sobre el tratamiento
farmacoldégico de la hiperglucemia en la diabetes tipo 1l (58) (Menéndez Torre E et al., 2010).
*Objetivos de HbA1c: menor de 70 afos, sin complicaciones ni comorbilidades y con menos de
10 afios de evolucion < 6,5 %; mayor de 70 afios, con complicaciones o comorbilidades
avanzadas, con mas de 10 afios de evolucion:< 7,5 %. **GLicazida o glimepirida. ***
Sitagliptina. SU: Sulfonilureas; iDOO-4: inhibidores de la dipeptidasa4;
TZD:tiazolidinonas;GLP1:glucagon-like peptide 1.

4.4. Nefropatia diabética.

El desarrollo de la nefropatia diabética se asocia a un incremento de la
morbilidad y la mortalidad de los pacientes con diabetes mellitus (DM). Ademas, es la

causa mas frecuente de insuficiencia renal cronica en el mundo occidental.

La nefropatia diabética en los pacientes con DM2 ha recibido menos atencién en
el pasado debido a su menor esperanza de vida a causa de la enfermedad
cardiovascular. Actualmente existen numerosos datos clinicos y experimentales que
han demostrado que el curso de la nefropatia diabética puede alterarse
sustancialmente y que el resultado de esta intervencién puede ser mas eficaz cuanto

mas tempranos sean el diagnéstico y el momento de su instauracion (59).
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Evoluciéon natural de la nefropatia diabética:

En la diabetes tipo | cuando se establece el diagndstico no se detectan
alteraciones histologicas, aunque si anormalidades funcionales con un incremento del
flujo plasmatico renal vy filtracion glomerular. En un periodo variable de 3 afos,
aumenta la matriz mesangial y se engruesa la membrana basal glomerular. Esta
lesién progresa en los siguientes 5 afios presentando incremento de la excrecion de
albumina en la orina, microalbuminuria (excreciéon de albumina de 30-300mg/dia). En
aproximadamente 15 afos se convierte en albuminuria (> 300 mg/dia), esta fase
supone el inicio de la insuficiencia renal, que se manifiesta con un deterioro progresivo
de los parametros de la funcion renal hasta llegar a la insuficiencia renal terminal de 5

a 9 anos tras la deteccion de la albuminuria.

En la diabetes tipo Il la albuminuria es un hallazgo frecuente en el momento del

diagndstico, lo que supone un predictor de enfermedad cardiovascular.

En los ultimos afos se ha recogido evidencia que demuestra que el riesgo de

nefropatia y de enfermedad terminal es similar en ambos tipos de DM.

Tiempo(afos)
3 0 3 15 20 25
\ \ \ | | |
120 150 150 FG (ml/min}) 120 60 <10
1 0.8 0,8 Creatinina en suero (mg/dl) 1 ) ~10
15 10 10 Nitrégeno ureico (mg/dl) 15 > 30 >100
Microalbuminuria
\ \ \ | |
-3 0 3 10 15 20 25
Antes del  Inicio de Inicio de la Inicio de Inicio de Insuficiencia
inicio de la DM glomerulosclerosis proteinuria azoemia renal terminal
la DM

Fig 9. Evolucion natural de la nefropatia diabética. DM: Diabetes Mellitus; FG: Filtracion
Glomerular. Procedente de Algoritmo diagndstico de la nefropatia diabética. Endocrinol
Nutr.2006; 53(Supl 2):27-30.
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Deteccion sistematica de la nefropatia diabética:

Es el elemento fundamental y se centrara en la cuantificacion de la excrecion
urinaria de albumina, que se practicara en todos los pacientes con DM tipo | a partir

del 5 afno tras el diagnéstico y desde el inicio en los DM tipo Il (60)

Tras el cribado inicial y en ausencia de microalbuminuria se debe realizar una
prueba para deteccion de albumina anualmente excepto en mayores de 75 afos

donde no es preciso.
La deteccion se puede realizar mediante 3 métodos distintos:
- Indice albumina-creatinina en muestra de orina aislada.
- Cuantificacién de la albuminuria en orina de 24 horas

- Cuantificacion de la albuminuria en una muestra de orina minutada.

Excrecion urinaria de albumina Proporcion
mg/dL pg/dL albumina/creatinina
en orina
Normoalbuminuria <30 <20 <20
Microalbuminuria | 30 - 300 20 - 200 20 - 200
Macroalbuminuria | <300 > 200 > 200

Tabla 5. Definicion de microalbuminuria. Procedente de Algoritmo diagndstico de la
nefropatia diabética. Endocrinol Nutr.2006; 53 (Supl 2):27-30.

En esta medicion se debe tener en cuenta las situaciones que pueden producir
aumento transitorio de la excrecion urinaria de albumina (ejercicio fisico, infecciones
urinarias, insuficiencia cardiaca, procesos febriles,...) e intentar evitar realizar la

determinacion en dichas situaciones.

Debido a la gran variabilidad diaria en la excrecion de albumina, son necesarias
al menos 2 de 3 determinaciones consecutivas positivas en un periodo de 3 a 6 meses

para considerar el diagnéstico como positivo.

La medicion de la microalbuminuria debe utilizarse también para la valoracion de
la respuesta al tratamiento y la progresion de la enfermedad renal, segun las guias de

la American Diabetes Association.

Ademas se lleva a cabo la cuantificacion de la funcion glomerular mediante la

formula de Cockroft-Gault.
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(140 — edad) x peso (Kg)

TFG =
Creatinina sérica (mg/dl) x 72

(Multiplicar por 0,85 si es mujer)

Tabla 6. Féormula de Cockroft-Gault

Clasificacion de los estadios de la enfermedad renal cronica:

La enfermedad renal cronica (ERC) es un problema de salud publica cuya
manifestacion mas grave es la insuficiencia renal crénica terminal (IRCT) subsidiaria
de tratamiento sustitutivo mediante dialisis o trasplante renal, presenta una indicencia

y prevalencia crecientes desde hace dos décadas.

Recientemente, la National Kidney Foundation estadounidense ha propuesto a
través de la practica clinica K/DOQI una definicion y una clasificacién de la ERC con
los objetivos de aunar criterios y facilitar de forma sencilla y practica el diagnéstico
precoz de la enfermedad renal. La ERC se define como una disminucion de la funcion
renal, expresada por un filtrado glomerular (FG) o por un aclaramiento de creatinina
estimados < 60 ml/min/1.73m? o como la presencia de dafio renal de forma
persistente durante al menos 3 meses. El dafio renal se diagnostica habitualmente
mediante marcadores en lugar de biopsia renal, por lo que el diagnéstico de ERC ya
se establezca por un FG disminuido o por marcadores de dano renal, puede realizarse
sin conocimiento de la causa. El principal marcador de dafio renal es una excrecion

urinaria de albumina o proteinas elevada.

Estadio Descripcién FG (ml/min/1,73m?)
______ Riesgo aumentado de > 60 con factores de
ERC riesgo*
1 Dano renal cgn FG > 90
normal
Dano renal con FG
2 ligeramente disminuido” A=k
3 FG mgderadgmente 30 - 59
disminuido
4 FG gravemente disminuido 15-29
5 Fallo renal < 15 o dialisis

Tabla 7. Clasificacion de los estadios de la enfermedad renal crénica (ERC) segun las guias
K/DOQI de la National Kidney Foundation.

FG: Filtrado glomerular
* Factores de riesgo de ERC: edad avanzada, historia familiar de ERC, hipertension arterial,
diabetes, reduccién de masa renal, bajo peso al nacer, enfermedades autoinmunes y
sistémicas, infecciones urinarias, litiasis, enfermedades obstructivas de las vias urinarias bajas,
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uso de farmacos neurotéxicos, raza afroamericana y otras minoritarias en Estados Unidos y

. bajo nivel educativo o social.
Dafio renal: alteraciones patoldgicas o marcadores de dafio, fundamentalmente una

proteinuria/albuminuria persistente (indice albumina/creatinina > 30 mg/g aunque se han
propuesto cortes sexo-especificos en > 17 mg/g en varones y 25 mg/g en mujeres); otros

marcadores pueden ser las alteraciones en el sedimento urinario y alteraciones morfolégicas

en las pruebas de imagen.

La prevalencia de la enfermedad renal crénica (ERC) en Espana esta en estudio

en la actualidad. Estudios preliminares y andlisis de bases de datos poblacionales

indican que la prevalencia de ERC estadios 3,4 y 5 (funcion renal < 60 ml/min/1,73 m?)

puede estar, segun el método empleado para la estimacién de la funcién renal, entre

7,5 % y el 17,8 % en el conjunto de la poblaciéon adulta y puede alcanzar cifras del 45

% en ancianos (61,62).
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Medidas de proteccién renal y cardiovascular (63):

En la nefropatia diabética las medidas tienen como objetivos:

- Control de la Tension Arterial (TA) < 130/80 mmHg. Si la proteinuria es > 1
gr/24horas 125/75mmHg.

- Reduccion de la proteinuria

- Control de glucemia: HbA1c < 7 % e intensificar el tratamiento médico si es >
de 8 %.

- Control de la dislipemia: con cifras de LDL (colesterol ligado a lipoproteinas de
baja densidad) < 100 mg/dl. LHL (colesterol ligado a lipoproteinas de alta
densidad) > 45 mg/dl en varones y > 55 mg/dl en mujeres. Triglicéridos < 150
mg/dl.

- Antiagregacion plaquetaria
- Cese de tabaquismo
- Control de peso.

Medidas terapéuticas:

No farmacoldgicas: Control metabdlico, control de peso, ejercicio fisico,
abstencién de tabaco y alcohol, moderada ingesta de sal, restriccion de ingesta

de proteinas < 0,8 g/Kg/dia.
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e Farmacoldgicas: - Farmacos del primer escalon:

- IECA (Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina) para DM tipo |
y ARA Il (Antagonistas de los receptores de angiotensina) para DM tipo Il. Ademas de
control de valores de creatinina y potasio séricos entre una y dos semanas tras su

instauracion.
- Farmacos del segundo escalon:
- Antagonistas del calcio no dihidropiridinicos.
- Diuréticos tiacidicos y caso de insuficiencia renal diuréticos de asa.

- Si no se alcanzan los controles de tension arterial deseados anadir

bloqueadores alfa o beta.

Tratamiento de la nefropatia diabética segun la fase de evolucion de la

enfermedad:

Para la fase de microalbuminuria las medidas higiénico-dietéticas suponen unos
de los pilares mas importantes del tratamiento, pero ademas se debe realizar un
estricto control de tension arterial (TA) < 130/80 mmHg y reducir en al menos un 50 %

la excreciodn urinaria de albumina.

Para ello el tratamiento de eleccion sera un IECA o ARA Il y en caso de intolerancia de

los anteriores, se empleara un antagonista del calcio no dihidropiridinico o un diurético.

Fase de proteinuria en pacientes con diabetes mellitus tipo | y microalbuminuria
y/o insuficiencia renal la eleccién seran los IECA y en caso de diabetes mellitus tipo I
los ARA 1.

Para la fase de insuficiencia renal los ARA Il han demostrado retrasar la
progresion de la nefropatia, ademas de restriccion proteinica y controles de tension

arterial mas estrictos < 125/75 mmHg (64).
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PA > 130/85 mmHg
0

microalbuminuria positiva

|

Medidas no farmacolégicas

*
tratamiento farmacolégico

(IEGA 0 ARA-II)

Efectos
adversos
Embarazo

i

PA > 130/80 mmHg

Cambiar
antihipertensivo

Dosis maxima

PA < 130/80 mmHg
Reduccion (5-30% anual)
de microalbuminuria

Si

Anadir antagonista
del calcio

v

Afadir
alfabloqueantes

Si

T g

v

Objetivos:
PA < 130/80 mmHg;
reduccion microalbuminuria,
FG estable.

Fig 10. Intervencién terapéutica en pacientes diabéticos con microalbuminuria. PA: Presion
Arterial, FG: Filtrado Glomerular, Procedente de Algoritmo diagnéstico de la nefropatia
diabética. Endocrinol Nutr.2006;53(Supl 2):27-30

4.5. El olfato y su relacién con la Diabetes Mellitus.

El estudio de pacientes con diagndstico de diabetes mellitus ha permitido la
investigacion de los mecanismos fisioldgicos relacionados con el procesamiento de la

informacidn olfatoria.

Recientes estudios han revelado que la regién olfatoria en el cerebro de la rata es rica
en receptores de insulina. Debido a esto se plantea la hipé6tesis de que alteraciones en
la funcién del receptor del area olfatoria puedan expresar alteraciones en el sentido del

gusto y del olfato de los pacientes diabéticos (65).

Es conocido que los receptores de insulina de diversos tejidos como higado,
musculo y tejido adiposo decrecen en numero y alteran su funciéon en los pacientes
con diabetes. Asi mismo, dichos receptores aumentan en niumero y mejoran su funcioén

con un buen control de los niveles de glucemia (66).

Esta euglucemia se puede conseguir con dieta, sulfonilureas o insulina. Por lo

tanto, es posible que cifras elevadas de glucemia que reflejan un mal control
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glucémico puedan estar relacionadas con alteraciones de la olfaccion de los pacientes

diabéticos.

El estudio de Naka A et al (67) obtuvo importantes conclusiones como la no
existencia de diferencias estadisticamente significativas en la funciéon olfatoria de
pacientes sanos y diabéticos sin complicaciones macro ni microangiopaticas, dicho
estudio ha servido de base para nosotros poder comenzar el nuestro sin necesidad de
realizar un estudio en grupo control de pacientes no diabéticos al poder equiparar su

sentido del olfato al de los diabéticos con funcién renal normal (68)
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Il. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS.

1. HIPOTESIS DE TRABAJO.

La patologia olfatoria es signo y sintoma de una amplia etiologia multidisciplinar y
tiene implicaciones en muy distintos aspectos de la vida diaria. De modo que en los
ultimos afos han proliferado distintos sistemas de exploracién olfatoria demandados
por una sociedad cada vez mas preocupada por el bienestar de un sentido que
durante afios ha permanecido olvidado. Entre estos estudios, el test de olfato-gusto
BAST-24 (Barcelona Smell Test -24) (35) ha sido desarrollado y validado en la
poblacion espafiola estableciendo los estandares por sexos, grupos de edad, y habito
tabaquico. Este Test es reproducible y util como método de screening de alteraciones

olfatorias en la practica clinica.

Por otra parte, la Diabetes Mellitus es una patologia con una importante
prevalencia. Segun el estudio diabet.es de diciembre 2010 se estima que el 12 % de la
poblacion espafiola sufre diabetes tipo 2 y un tercio de ella desconoce su diagndstico.
Muchas son las complicaciones que acompafian a esta enfermedad; microvasculares
(retinopatia, nefropatia o neuropatia) y macrovasculares (cardiopatia isquémica,

enfermedad cerebro-vascular...)

En éste contexto, diversos estudios han demostrado que se encuentran
diferencias estadisticamente significativas en el sentido del olfato-gusto de pacientes
con diagnostico de Diabetes Mellitus complicada comparado con la poblacion sana
(67). La causa de ello se ha relacionado con la presencia de complicaciones
macrovasculares como la vasculopatia que contribuyen a empeorar los resultados
olfatométricos sin tener relacion el tiempo de evolucion de la enfermedad ni los

controles glucémicos del paciente (68).

Asi, en éste trabajo de investigacion nos hemos propuesto estudiar el sentido del
olfato en pacientes diabéticos de nuestro entorno y su relaciéon con su funcion renal.
Esto nos permitiria valorar un sentido importante en la vida diaria con uno de los

6rganos diana de las complicaciones en los diabéticos.

Como hipétesis de trabajo, hemos planteado la comparacién de una
complicacién microvascular como es la nefropatia diabética que se puede medir con
una graduacion en funcion del filtrado glomerular con una macrovascular, la olfato-

gustometria de pacientes diabéticos. Mediante este trabajo de investigacion nos
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hemos propuesto analizar si existe una correlacion estadisticamente significativa entre
las cifras del filtrado glomerular y las de la olfatogustometria, de forma que peores
resultados de funcién renal se correlacionen con peores resultados de olfatometria
siendo por tanto similar la evolucion de las complicaciones macro y las

microvasculares de los pacientes diabéticos.
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2. OBJETIVOS.

Partiendo de la hipotesis y segun lo anteriormente expuesto; los pacientes
diabéticos tienen complicaciones macro y microvasculares en el desarrollo de su

enfermedad los objetivos de este trabajo son:

1.- Analizar si existe una correlacion estadisticamente significativa entre las cifras
del filtrado glomerular y microalbuminuria con las de la olfatogustometria, de forma
que peores resultados de funcién renal se correlacionen con peores resultados de
olfatometria siendo por tanto similar la evolucion de las complicaciones macro y las

microvasculares de los pacientes diabéticos.

2.- Analizar las caracteristicas de la olfato-gustometria de los pacientes
diabéticos, capacidad de deteccién, definicion, conocimiento, identificacion y acierto de

las sustancias olorosas que se presentan en el test.

3.- Analizar si los resultados son extrapolables y al igual que el fondo de ojo que
valora la retinopatia diabética indica la existencia de alteraciones microvasculares la
olfatometria puede servir como indicador indirecto de alteraciones macrovasculares en

el diabético.

4.- Discutir si nuestros resultados se ajustan a los de otros estudios llevados a

cabo en pacientes diabéticos con otro tipo de test olfatorios.
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lIl. MATERIAL Y METODOS.

MATERIAL.

1. POBLACION DEL ESTUDIO.

Este trabajo de investigacién se ha realizado sobre un total de 63 pacientes con

diagnostico de Diabetes Mellitus, atendidos en la consulta del Servicio de

Otorrinolaringologia del Hospital Santiago Apostol desde enero del afno 2010 hasta

diciembre del afio 2011.

Los Criterios de inclusion de pacientes fueron los siguientes:

Diagndstico de Diabetes Mellitus Tipo | o Il en tratamiento con antidiabéticos

orales y/o insulina.
Mayoria de edad.

Conocer y haber aceptado las caracteristicas del protocolo, prestando su
consentimiento mediante la autorizacion verbal y lectura de la hoja de

informacion.

Conocer su funcién renal, control de glucemia y poder acceder a

determinaciones analiticas seriadas.

Los Criterios de exclusion de pacientes del estudio fueron los siguientes:

55

No haber podido leer o entender el consentimiento informado
Historia previa de alteraciones olfatorias tanto temporales como permanentes.

Cirugias previas que puedan alterar la percepcion de los sentidos del gusto y el

olfato, como cirugia endoscépica nasosinusal, glosectomia.

Alteraciones neuropsiquiatricas que impidan comprender, realizar o contestar la

prueba olfatogustométrica.

Tratamientos administrados previamente con quimio, radioterapia u otros que

puedan provocar alteraciones en los sentidos del gusto y olfato.

Tratamientos farmacologicos concomitantes que puedan alterar el sentido del

gusto o el olfato.
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- Infecciones activas que puedan distorsionar el sentido del gusto o del olfato.

Asi, dos pacientes fueron excluidos por no cumplir los criterios de inclusion,

disponiendo finalmente una muestra de 61 pacientes.

1.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES
DIABETICOS.

Edad: La edad hace referencia a la que tiene el paciente en el momento de la prueba.
Se determina en afos y no se tienen en cuenta los meses de edad. La media de edad
de nuestros pacientes es de 65,9 afnos con un rango que oscila entre 18 y 89 afios y

una desviacion tipica de 16,8.

La distribucion por grupos de edad se presenta en la Tabla 1. Hemos dividido la
poblacién en tres grupos de edad; menores de 51 afios, de 51 a 70 afios y mayores de
70 afos. En la tabla se indica la distribucion en frecuencia y porcentaje por grupos de
edad.

Grupos de edad n %
Menores de 51 afos 11 18 %
51 a 70 afios 22 36,1 %
Mas de 70 afos 28 45,9 %

Tabla 1. Distribucion de la poblacién a estudio en tres grupos de edad

Sexo: En el estudio se incluyeron 61 pacientes, 33 hombres (54,1 %) y 28 mujeres
(45,9 %).

Grupos de edad Hombres Mujeres

n 6 5
Menores de 50 afios
% 54,5 % 455 %
n 14 8
51 a 70 afos

% 63,6 % 36,4 %
n 13 15

Més de 70 afios
% 46,4 % 53,6 %

Tabla 2. Distribucion de los pacientes por grupos de edad en ambos sexos.
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Figura 1. Grafico de barras adosadas con la distribucién por edad y sexo de los pacientes del
estudio.

Para realizar el estudio los pacientes se distribuyeron en funcion del filtrado

glomerular de la siguiente forma:

Grupo 1, Pacientes con Filtrado Glomerular = 60 ml/min/1,73m? integrado por 31

pacientes. Su media de edad es de 60,16 afios con una desviacion tipica de 20,5.
De los 31 pacientes del grupo 16 (51,6 %) son hombres y 15 (48,4 %) son mujeres.

La media de edad de los hombres del grupo es de 59,62 afnos con una desviaciéon
tipica de 18,9.

La media de edad de las mujeres es de 60,73 afos con una desviacion tipica de 22,8

Grupo 2, Pacientes con Filtrado Glomerular < 60 ml/min/1,73m? formado por 30
pacientes. Dentro de este grupo formamos dos subgrupos, los que presentaban
filtrado glomerular entre 14 a 59 ml/min/1,73m? (n=48) y los que presentaban

insuficiencia renal en grado de dilisis o filtrado glomerular < 15 ml/min/1,73m? (n=13)
En el grupo 2, la media de edad fue de 71,8 afios con una desviacion tipica de 9,02.
De los 30 pacientes del grupo 17 (56,7 %) son hombres y 13 (43,3 %) son mujeres.

La media de edad de los hombres del grupo es de 70,76 afos con una desviaciéon
tipica de 9,13.
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La media de edad de las mujeres es de 73,23 anos con una desviacion tipica de 9,05.

En la Tabla 3 se presenta la distribucion de los pacientes por edad dentro de los dos
grupos de estudio (1y 2).

Grupos de Grupo1l Grupo 2
edad n n
g a | e
o
| e | e

Tabla 3. Distribucion de los pacientes por grupos de edad en los dos grupos que componen el
estudio.

1.2 CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS.

A todos los pacientes del estudio se les determinaron algunas medidas

antropomeétricas:

Peso expresado en (Kg) siempre en la misma bascula, por el mismo observador

y con los mismos criterios (retirar exclusivamente el calzado y la ropa de abrigo).
Altura expresada en (m) realizado por el mismo observador.

Perimetro cintura (PC) expresado en (cm). Nosotros consideramos como
valores de referencia los criterios de Han et al (69) que indican que valores de PC por
encima de 80 y 88 cm para las mujeres y por encima de 94 y 102 en los hombres

indicaban riesgo aumentado y muy aumentado de complicaciones metabdlicas.

Dentro de esta variable debido al intervalo posible y para facilitar la evaluacion de
los datos tomamos como criterio diagnostico de obesidad central la determinacion de

perimetro de la cintura mayor de (70):
- PC > 88 cm en mujeres
- PC > 102 cm en hombres

Debido a la posible variabilidad de la zona exacta de medida de perimetro abdominal

consideramos seguir las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud.
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De esta forma se realizé la valoracion de PC midiendo el perimetro en el punto medio

entre la cresta iliaca y la ultima costilla Figura 2.

Siempre realizado con la misma cinta métrica, por el mismo observador y tras la

retirada de la vestimenta de la zona (71).

Figura 2. Medicion de perimetro cintura en el punto

- Puntomedioentre  que indica la Organizacién Mundial de la Salud.
crestailiacay
ultima costilla

AR

Nivel de las

crestas iliacas ’ NI € _‘/‘, i
(’ | ] }
L_ AL
El perimetro cintura presenté una media de 102,8 cm con una desviacion tipica
de 22,02 cm y un rango que oscila entre 63 y 196 cm.

Un total de 37 pacientes (60,7 %) cumplen criterio de obesidad central, y 24

pacientes (39,3) no lo cumplen.

Con estos datos ademas calculamos el indice de Masa Corporal (IMC) Segun

la formula (72):

Peso (Kg)

IMC =
Altura (m)?

El IMC nos sirve para valorar y clasificar el sobrepeso y la obesidad. En el afo
2000 se realizé un consenso para evaluar el sobrepeso y la obesidad y de esta forma
poder establecer criterios terapéuticos. En el estudio, hemos clasificado a los
pacientes en cinco grupos en funcion del IMC y siguiendo el Consenso Sociedad
Espafiola para el Estudio De la Obesidad (SEEDO)-2000 (73,74).
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IMC Grupo Estudio
Bajo peso <18,5 0
Normal 18,5-249 1
Sobrepeso 25,0-299 2
Obesidad | 30,0 - 34,9 3
Obesidad Il 35,0-39,9 4
Obesidad Il (Extrema) > 40 5

Tabla 4. Clasificacion del sobrepeso y la obesidad en funcién del IMC. Consenso Sociedad
Espafiola para el Estudio De la Obesidad (SEEDO)-2000.

El IMC present6 una media de 27,9 con una desviacion tipica de 6 y un rango entre16

y 45. En nuestro estudio el mayor numero de pacientes se encuentran en el grupo de

sobrepeso con 19 (31,1 %) pacientes.

IMC rango n %
Bajo peso <18,5 3 4,9 %
Normal 18,5-24,9 16 26,2 %
Sobrepeso 25,0-29,9 19 31,1 %
Obesidad | 30,0-34,9 15 24,6 %
Obesidad Il 35,0-39,9 6 9,8 %
Obesidad IlI > 40 2 3,3 %

Tabla 5. Clasificacion de los pacientes en funcién de su indice de Masa Corporal (IMC).

Obecidad 1l
9,8%

Figura 3. Grafico de sectores de la distribucién de los pacientes en funcién de su indice de
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1.3 HABITOS EN LA POBLACION DIABETICA.

Se ha recogido de forma detallada el antecedente de tabaquismo de todos los

pacientes del estudio.
Para ello se realizan las siguientes preguntas:

-  ¢Fuma usted actualmente? No se tiene en consideracion a los

exfumadores.
- ¢ Desde hace cuanto tiempo? Expresado en afos.
- ¢ Cuantos cigarrillos al dia fuma usted?

- Nosotros calculamos en n° de paquetes de tabaco al afio segun la férmula
(42,75).

N° Cigarrillos/dia x N° afios fumando

N° Paquetes/afio =
20

Esta féormula es mucho mas exacta y presenta gran utilidad en la evaluacion de un

paciente con riesgo de padecer enfermedades asociadas al tabaquismo.

La distribucion del tabaquismo dentro de la poblacion del estudio muestra 17 pacientes

fumadores (27,9 %) y 44 pacientes no fumadores o exfumadores (72,1 %).

Si valoramos el N° Paquetes/ano, la media es de 33,3 con una desviacion tipica de

35,8 y un rango entre 2 y 150.
1.4 HIPERTENSION ARTERIAL Y TRATAMIENTO MEDICO.

En el estudio se ha recogido una medida de Presion Arterial (PA) realizada

segun las indicaciones de la Guia Espafiola de Hipertension Arterial (76):
- Medicion realizada por un médico y siempre el mismo observador.

- Esfingomandmetro de mercurio ocluyendo la arteria braquial con un manguito y

auscultando los ruidos de Korotkoff.

La cifra se expresa de la siguiente forma: PA sistdlica / PA diastdlica.
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En los pacientes diabéticos se realiza un estricto control sobre la tensién arterial,
los ultimos trabajos consideran que las cifras 6ptimas se encuentran en 130/80 mmHg.
(77). Mediciones por encima de estas cifras indican hipertension arterial mal

controlada.

Todas las complicaciones vasculares asociadas a la HTA, incluyendo la
enfermedad coronaria, el ictus, la enfermedad arterial periférica, la insuficiencia
cardiaca y la enfermedad renal estdn mas fuertemente relacionadas con la PA sistdlica

que con la diastélica en ambos sexos.

Ademas, el aumento desproporcionado de la PA sistdlica conlleva un aumento

de la presion de pulso que también se asocia a un mayor riesgo cardiovascular.

Por ello, en el estudio hemos recogido los datos de PA y ademas los hemos
clasificado en 5 grupos en funciéon de sus valores siguiendo la clasificacion de la
Tension Arterial en adultos promulgada por las Sociedades Europeas de Hipertension
y Cardiologia y asumida por la Sociedad Espanola de Hipertension-Liga Espafiola para
la lucha contra la Hipertension (SEH-LELHA).

Categoria PAS (mmHg) PAD (mmHQ) Grupo
Normal <130 <80 0
Normal Alta 130-139 85-89 1
HTA 1 (leve) 140-159 90-99 2
HTA 2 (moderada) 160-179 100-109 3
HTA 3 (grave) 2180 2110 4

Tabla 5. Clasificacion de la Presion Arterial segun la Sociedad Espafola de

Hipertension-Liga Espafiola para la lucha contra la Hipertension.
PAS: Presion Arterial Sistdlica

PAD: Presion Arterial Diastolica

mmHg: Milimetros de mercurio

De los 61 pacientes del estudio, 47 pacientes (77 %) presentaban el diagndstico

de Hipertension arterial (HTA), y 14 (23 %) pacientes no presentaban criterios de HTA.
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Presion Arterial n %
Normal 18 29,5 %
Normal Alta 11 18 %
HTA Leve 16 26,2 %
HTA Moderada 13 21,3 %
HTA Grave 3 4,9 %

Tabla 6. Clasificacion de los pacientes del estudio en funcion de los resultados de Presion

Avrterial

Ademas se ha recogido el diagnostico de HTA en los pacientes estudiados,

caso de ser afirmativa la respuesta se analizan dos variables mas (78):

- Tiempo desde el diagnostico de Hipertension arterial medido en afios.

- Tratamiento medicamentoso que sigue habitualmente, con dos opciones de

respuesta:

o Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)

o Antagonista de los receptores de angiotensina Il (ARA II)

Solamente recogemos estas dos opciones porque recientemente se ha

comprobado que la enfermedad renal cronica es, desde sus estadios iniciales, un

factor de riesgo afiadido donde la asociacién de IECA y ARA Il podria ocasionar un

beneficio anadido.

Ademas, multiples evidencias apoyan la idea de que un farmaco bloqueador del

sistema renina-angiotensina como los IECA deben estar presentes en el primer

escaldn terapéutico de los pacientes diabéticos e hipertensos.

Por este motivo hemos recogido estos dos tipos de farmacos, ya que segun lo

dispuesto anteriormente deberan ser los mas empleados (79).

En el estudio, 18 pacientes (29,5 %) seguian tratamiento con IECA, 19 pacientes

(31,1 %) seguian tratamiento con ARA Il y 16 pacientes (26,2 %) seguian tratamiento

con otros antihipertensivos.
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2. OLFATOGUSTOMETRIA.

Los sentidos del olfato y gusto se valoran mediante el Barcelona Smell Test -24
(BAST-24) compuesto por 29 envases que contienen sustancias olorosas adaptadas a
la poblacion espafnola (35). Es un test reproducible, y validado ya que ha sido
estudiado en la poblaciéon espafola sana. Lo componen 24 componentes quimicos

(sustancias olorosas) y 5 sustancias para el sentido del gusto.

Las sustancias se presentan aisladas en envases individuales cerrados
herméticamente siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Alemana de
Otorrinolaringologia. Se presentan en un maletin con capacidad para todos los
envases y que permite su correcta colocacion para una adecuada conservacion en la

posicidn correcta que pueda evitar alteracion de sus caracteristicas (80).

Estas sustancias exploran diversos pares craneales en funcion de las caracteristicas
del olor. Podemos explorar el primer par craneal, el quinto par craneal o el sentido del

gusto.
- Exploracion del primer par craneal (N. Olfatorio): 20 sustancias
- Exploracion del quinto par craneal (N. Trigémino): 4 sustancias olores
- Exploracion del gusto, pares craneales V, VII, IX, X: 5 sustancias.

(V par craneal o N. Trigémino, VIl par craneal o N. Facial, IX par craneal o

N.Glosofaringeo, X par craneal o N.Vago)

Para la exploracion del sentido del gusto, el maletin también contiene 5
sustancias que contienen los productos gustatorios (81,82) para administrar en la
lengua. El envase A contiene sabor dulce, el B salado, C acido, D amargo y E umami

(que corresponde a un sabor que el paciente identifica como acido-amargo).

Para la realizacién de la prueba nosotros hemos aplicado cada uno de los sabores en
la zona lingual que corresponde topograficamente al reconocimiento del sabor a

estudio.

La distribucion de la superficie lingual en funcion del reconocimiento del sabor se
detalla en la Figura 4 (83).
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N
N N. glosofaringeo (IX)

N

~
“N. lingual
{n. mandibular, V/3)

Figura 4. Imagen procedente de Putz R, Pabst R. Atlas de Anatomia Sobotta. 20? ed. Madrid.
Panamericana. 1993. Tomo |. p.104.
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METODOS.

1. DISENO EXPERIMENTAL DEL ESTUDIO DE LAS ALTERACIONES
OLFATORIAS EN LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE DIABETES
MELLITUS.

Hemos realizado un estudio descriptivo observacional con una valoracion de los

pacientes diabéticos de sus sentidos del olfato y gusto.

Gracias a la colaboracién del Servicio de Medicina Interna del Hospital, hemos
tenido acceso a los pacientes con diagndéstico de Diabetes Mellitus controlados en sus
consultas externas y hemos podido obtener los datos necesarios para valoracion de la
funcion renal. Tras esto, los pacientes fueron incluidos en el estudio si aceptaban de
forma voluntaria su inclusiéon en el mismo, cumplian los criterios de inclusién, no
presentaban ninguno de los criterios de exclusion y su exploracion fisica del area

otorrinolaringolégica se encontraba dentro de la normalidad.

En una unica sesion para cada paciente se toman las medidas antropométricas y

se revisan las determinaciones analiticas necesarias de la historia clinica.
Se valoraron el sentido del olfato:

e | par craneal: Deteccion de olor, Definicion del olor, Conocimiento del olor,

Identificacion del olor y Acierto de la sustancia olorosa.

e V par craneal: Deteccion, Definicién, Conocimiento, Identificacion y Acierto

del olor.

Para ello, creamos un documento escrito con informacion expresada de forma
clara para una mayor comprensién de la realizacion de la prueba, asi como beneficios,
riesgos, confidencialidad de la informacién personal y voluntariedad del estudio como

se refleja en la Figura 1.
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INFORMACION PARA PACIENTES: LALS e santiagolApostol

ESTUDIO DE LAS ALTERACIONES OLFATORIAS EN LOS PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE DIABETES MELLITUS.

Sede del Estudio: Servicio de Otorrinolaringologia. Hospital Comarcal Santiago
Apéstol Miranda de Ebro. Burgos.

Investigador Principal: Dra. Gascon Rubio
OBJETIVO DEL ESTUDIO:
- Valorar el sentido del olfato de los pacientes diagnosticados de Diabetes Mellitus.

- Valorar complicaciones de la Diabetes Mellitus sobre otros érganos diana como
rindn

- Ver si existe relacion entre las alteraciones del olfato y alteraciones de la funcién
renal.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO:

Con este estudio conocera de manera clara su sentido del olfato. Su capacidad para
detectar olores y la identificacién de los mismos.

Este estudio permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del
conocimiento obtenido para saber posibles alteraciones en el sentido del olfato
debidas a su enfermedad o al tratamiento que se puede administrar.
PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO:

- Se le van a dar a oler 24 envases para las fosas nasales y 5 sustancias en la
lengua para valorar el sentido del gusto.

RIESGOS ASOCIADOS:

- Larealizacion de la Prueba NO implica ningun tipo de riesgo o efecto adverso.
ACLARACIONES:

- Su decisién de participar en el estudio es completamente voluntaria.

- No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted si no acepta la invitacion.
- No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio ni recibira pago.

- La informaciéon obtenida durante el estudio sera mantenida con estricta
confidencialidad por el grupo de investigadores.

- Usted también tiene acceso a la Comisién de Docencia del Hospital Santiago
Apostol sobre sus derechos en el estudio: Ctra. De Orén, s/n 09200 Miranda de
Ebro (Burgos).Teléfono: 947349000.

Figura 1: Informacion a los pacientes de la realizacion del estudio
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CALENDARIO.

El estudio se inici6 en enero de 2010 finalizando la recogida de datos en
diciembre de 2011.

2. VARIABLES DEL ESTUDIO.

Para poder llevar a cabo la inclusion de los pacientes segun los criterios citados,
a todos los pacientes candidatos a formar parte del estudio se les valoraron las

siguientes variables, que aparecen reflejadas en la Tabla 1:

I Alteraciones Patologia Exploracion
SHPIOEEIEn THIEE olfato previas ORL ORL
Caracteristicas
Sociodemogréficas e sike
Caracteristicas Perimetro
Antropométricas —— ek abdominal e
Héabitos toxicos Fumador Paquetes afno
. . Hipertension Tratamiento:
Presion Arterial Arterial ARAII 0 [ECA
Control glucémico HbA1c
Valoracién funcion Tres medidas Albumina- Creatinina Filtrado
renal microalbuminuria creatinina Glomerular
| Par craneal V Par craneal
Olfatometria DT, Dl'z\,go’ ID, DT, DF, ID, AC

Tabla 1. Variables determinadas en los pacientes del estudio.

Leyenda: IMC indice de masa corporal, HbA1c hemoglobina glicosilada, ARA Il Antagonista de
los Receptores de Angiotensina IlI, IECA Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina, DT deteccion de olor, DF definicion del olor, Co conocimiento del olor, ID
identificacién del olor, AC acierto del olor.

La descripcion mas detallada de las variables registradas es la siguiente:

2.1 HISTORIA CLINICA COMPLETA Y ANTECEDENTES DE PATOLOGIA ORL.

En cada uno de los pacientes de la muestra se ha analizado la existencia o no de
antecedentes personales de alteraciones del olfato en sus distintos grados (desde leve
hiposmia a anosmia) mediante la realizacion de una exhaustiva historia clinica que
incluia alteraciones olfatorias previas, cirugias previas, alteraciones neuropsiquiatricas,

intoxicaciones y tratamientos previos (84,85).
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2.2 EXPLORACION FiSICA.
En todos los pacientes a estudio se llevd a cabo una exploracion que incluia:
- Nasofibroendoscopia flexible por ambas fosas nasales hasta cavum.
- Exploracion de orofaringe.
- Palpacion cervical.

Cualquier alteracion en la exploracion que pudiera alterar el sentido del olfato como

una poliposis nasal se considerd un criterio de exclusion del estudio.

Esto permitid la exclusion de 2 pacientes del estudio. Su participacion hubiera
generado un sesgo debido a la existencia de patologia que podria modificar las

medidas olfatogustométricas.
Las dos exclusiones fueron:

- Diagnostico de poliposis nasal no conocida durante la realizacion de la

nasofibroendoscopia.
- Rinosinusitis aguda en la realizacién de la prueba olfatogustométrica.

Los restantes pacientes no presentaron patologia nasal u oral que potencialmente

pudiera interferir en el sentido del gusto o el olfato.

Tras aplicar los criterios de inclusién y exclusion a los diabéticos que voluntariamente
aceptaron participar en el estudio se realizo la inclusion de 63 pacientes, dos de los

cuales fueron excluidos.
2.3 HEMOGLOBINA GLUCOSILADA.

La hemoglobina glicada HbA1c es un término referido a un grupo de sustancias
que se forman a partir de reacciones bioquimicas entre la hemoglobina A (HbA) y

algunos azucares presentes en la circulacién sanguinea.

Constituye el 97 % de la hemoglobina total y su contacto permanente con
azucares como la glucosa hace que se incorpore a la estructura molecular
proporcionalmente a la concentracion de glucemia en el torrente sanguineo durante el

lapso de vida de la célula (aproximadamente 120 dias) (86).
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La consecucion de un buen control metabdlico puede evitar o retrasar la
aparicion de complicaciones micro y macrovasculares en pacientes con diabetes tipo
II. La hiperglucemia es un importante factor de riesgo cardiovascular mas en el

paciente con diabetes (87).

Por ello hemos incluido en la recogida de datos la medicién de hemoglobina
glucosilada (HbAlc) medida en % encontrdndose dentro de la normalidad para
nuestro laboratorio en los valores entre 4 a 6 % y que nos aporta informacién del

control glucémico en las 4 a 6 ultimas semanas (55).

Se considera que en las primeras fases de la diabetes el control debe ser estricto y
presentar cifras de HbA1c < 6,5 %.

La cifra asciende a HbA1c < 7,5 % si:
- Paciente es mayor de 70 afios o

- Presenta complicaciones avanzadas micro ni macrovasculares en el

momento del diagndstico o
- Presenta patologias asociadas que aconsejen evitar las hipoglucemias.
2.4 FUNCION RENAL.

El desarrollo de la nefropatia diabética se asocia a un incremento de la
morbilidad y la mortalidad de los pacientes con diabetes mellitus (DM). Ademas, es la
causa mas frecuente de insuficiencia renal cronica en el mundo occidental. En la
actualidad, el aumento en la prevalencia de la DM2, con una edad mas temprana de
inicio y unas mejores medidas de deteccién y proteccion de la enfermedad

cardiovascular, ha hecho que el impacto de la enfermedad renal sea mayor.
2.4.1 CREATININA.

En el estudio hemos recogido una determinacién de creatinina de los pacientes

para valorar su funcién renal en conjunto con el resto de determinaciones (88).

Para nuestro laboratorio la determinacion de creatinina se mide en mg/dL y los rangos

de normalidad son de 0,7 a 1,2 mg/dL.
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2.4.2 MICROALBUMINURIA E INDICE ALBUMINA CREATININA.

Es el elemento fundamental en la deteccidon sistematica de la nefropatia
diabética. Se basa en cuantificar la excrecion urinaria de albumina y que se practica de

forma rutinaria en todos los diabéticos tipo Il desde el diagnéstico.
Esta determinacion se puede realizar mediante los siguientes métodos:

- indice albumina/Creatinina en una muestra de orina aislada (el mas

sencillo).
- Cuantificacion de albuminuria en una muestra de orina minutada.

En el estudio hemos recogido como indican las guias, tres mediciones de

microalbuminuria MCALB 1,2,3 y una medicién de indice albumina creatinina (Albcre).

Excrecion urinaria de albimina indice albamina-

mg/dL ug/dL creatinina en orina
Normoalbuminuria <30 <20 <20
Microalbuminuria 30 - 300 20 - 200 20 - 200
Macroalbuminuria <300 > 200 > 200

Tabla 2. Valores para la clasificacién de albuminuria e indice albumina-creatinina

Para nuestro laboratorio los valores de referencia son:
- MCALB: mg/L (Normal 0-20).
- indice Albumina/Creatinina: mg/g (Normal 0.7-1.2).

Dentro de las determinaciones de microalbuminuria y albumina-creatinina hemos
clasificado a los pacientes dentro de tres grupos en funcion de donde se encuentre la

media de los parametros.

Clasificacion Microalbuminuria ﬁ:gg{inr:?nz Grupo
Normoalbuminuria 0-20 0-30 0
Microalbuminuria 20 - 200 30 - 300 1
Macroalbuminuria > 200 > 300 2

Tabla 3. Distribucién en grupos de los pacientes del estudio en funcion de su albuminuria e

72

indice albumina-creatinina.




MC Gascon Material y Métodos

2.4.3 FILTRADO GLOMERULAR.

En el estudio hemos realizado la determinacion del filtrado glomerular de los
pacientes diabéticos al ser uno de los criterios que determinan la enfermedad renal

cronica.

La enfermedad renal cronica (ERC) se define como una disminucion de la

funcion renal, expresado por:

- Filtrado glomerular (FG) o un aclaramiento de creatinina estimado < 60

ml/min/1,73m? o

- Presencia de dafio renal diagnosticado de forma directa (biopsia renal) o de

forma indirecta (microalbuminuria).

Filtrado glomerular

Estadio ml/min/1,73m? Descripcién
1 =90 Dano renal con FG normal
z B o™
3 30 - 59 Descenso moderado FG
15-29 Descenso grave FG
5 < 15 o dialisis Predialisis o dialisis

Tabla 4. Clasificacion de los estadios de la enfermedad renal crénica (ERC) segun las guias
K/DQOI 2002 de la National Kidney Foundation.

En éste estudio, mediante el registro de los datos de Filtrado Glomerular (FG),
hemos clasificado a los pacientes en dos grupos que nos indican el diagndstico precoz

de la enfermedad renal:

Grupo 1, Filtrado Glomerular = 60 ml/min/1,73m? integrado por 31 pacientes, 50,8
% de los pacientes del estudio. Formado, por tanto, por pacientes con funcion renal

dentro de la normalidad

Grupo 2, Filtrado Glomerular < 60 ml/min/1 ,73m? formado por 30 pacientes, 49,2
%. Que representa el grupo de pacientes con funcion renal alterada. Dentro de este
segundo grupo encontramos 13 pacientes con filtrado glomerular menor de 15 (esto
indica insuficiencia renal que requiere dialisis) y representa un 21,3 % de total de los

pacientes.
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Esta distincion por grupos permite la comparacion de la funcién renal y el olfato
en estos dos grupos para identificar si hay una correlacion entre olfatometria y la

funcién renal.
2.5 EXPLORACION DEL OLFATO Y GUSTO MEDIANTE EL TEST BAST-24.

Los sentidos del olfato y gusto se valoran mediante el Barcelona Smell Test -24
(BAST-24) compuesto por 29 envases que contienen sustancias olorosas adaptadas a
la poblacion espafola (35) Es un test reproducible, y validado ya que ha sido
estudiado en la poblacién espanola sana. Lo componen 24 componentes quimicos

(sustancias olorosas).

Las sustancias se presentan aisladas en envases individuales cerrados
herméticamente siguiendo las recomendaciones de la Sociedad Alemana de
Otorrinolaringologia. Se presentan en un maletin con capacidad para todos los
envases y que permite su correcta colocacion para una adecuada conservacion en la

posicién correcta que pueda evitar alteracion de sus caracteristicas (80)

Estas sustancias exploran diversos pares craneales en funcion de las caracteristicas
del olor. Podemos explorar el primer par craneal, el quinto par craneal o el sentido del

gusto.
- Exploracion del primer par craneal (N. Olfatorio): 20 sustancias
- Exploracion del quinto par craneal (N. Trigémino): 4 sustancias olores
- Exploracion del gusto, pares craneales V, VII, IX, X: 5 sustancias.

(V par craneal o N. Trigémino, VIl par craneal o N. Facial, IX par craneal o

N.Glosofaringeo, X par craneal o N.Vago)

Para la exploracion del sentido del gusto, el maletin también contiene 5
sustancias para administrar en la lengua. El envase A contiene sabor dulce, el B
salado, C acido, D amargo y E umami (que corresponde a un sabor que el paciente

identifica como acido-amargo).

2.5.1 EXPLORACION DEL OLFATO.

Para la exploracién del olfato se emplean esencias olorosas que siguen el

patrén de la industria de la alimentacion y perfumeria (66)
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20 olores para el | par craneal (Nervio Olfatorio): Anis, Coco, Limodn,
Vainilla, Ahumado, Meldn, Platano, Mandarina, Almendras Amargas,
Gasolina, Pifia, Queso, Cebolla, Rosa, Fresa, Seta, Vahos, Clavo,

Disolvente y Melocoton.

4 olores para el V par craneal (Nervio Trigémino): Sin olor, vinagre, sin olor

y mostaza.

La prueba se realiza siempre siguiendo la misma metodologia exploratoria y en

las condiciones que detallamos (24,89):
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Lugar bien ventilado y silencioso.

Ni el paciente ni el explorador emplean cremas o perfumes el dia de la
prueba.

Contenedores herméticos para evitar la emanacion incontrolada de olores.
Temperatura y humedad constantes.

Se pide a los pacientes que inspiren suavemente, evitando las
inspiraciones exageradas que dificultan la deteccion, valoracion e
interpretacion de un olor.

Se coloca el envase a unos 2 cm de las fosas nasales del paciente,
evitando el contacto con la piel y su posible impregnacion.

Se obliga a contestar exclusivamente con “si” 0 “no” a las preguntas que se
le realizan.

Se realizan las siguientes preguntas con todos los envases de sustancias
olorosas (90):

e ;Percibe, nota o siente olor? DETECTA “DT”
e ;Es un olor fuerte? INTENSO “IN”
e ;Le molesta? IRRITANTE “IR”
o ;Esrefrescante? FRESCO “FR”
e ;Le resulta agradable? AGRADABLE “AG”
e ¢ Puede definir el olor? DEFINICION “DF”
e ;Lo habia olido previamente? CONOCE “CO”
e ;Podria decir que esta oliendo? IDENTIFICA “ID”
e Escoja una de las cuatro respuestas
que le propongo, una de ellas es ACIERTO “AC”
correcta.
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Durante la realizacién de la prueba rellenamos un formulario en una tabla Excel
2003. Con cada sustancia olorosa que se le da al paciente se realizan las preguntas
previamente descritas. Las respuestas afirmativas o aciertos corresponden a un “1” en
la tabla, las respuestas negativas o fallos corresponden a un “0”.La misma dinamica se
realiza para los 24 olores de los dos pares craneales (20 para el | par craneal y 4 para

el V par craneal) Tabla 5.

DT
IN
IR
FR
AG
DF
CO
ID
AC

[N e e Y |

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 [Aalviiviciivi]
11 1 t11 101111 1 111111 0 1 0 1
o1 1 010 000101 0 110011 0 1 0 1
oo o oo0+1 0O0OOOOOOTGOWUO™"1TOOOOO OMI1T O 1
11 1 110 1010101 111011 0 0 0 O
11 1 111100100 O0O0 11111 1 0 0 0 O
o1+ o0 1111010101 11111 00 1 0 1
o1+ o0 1111010101 11111 00 1 0 1
o1+ o0 110101010 0 11111 00 1 0 O
t 01 011001111 011111 00 1 0 1

Tabla 5. Tabla Excell con los errores o respuestas negativas que corresponden a un “0” y los
aciertos o respuestas positivas que corresponden a un“1”.

Para la fila de ACIERTOS “AC” la dinamica es diferente. Se dan cuatro posibles
opciones de sustancias olorosas. El paciente debe elegir una de ellas sabiendo que la
correcta se encuentra siempre entre las opciones que se le presentan. Si la respuesta

es correcta en el gréfico se registra un “1” si por el contrario no lo es se registra un “0”.

Durante la prueba no se puede orientar al paciente acerca de las caracteristicas
del olor ni ayudarle en el descarte de sustancias olorosas. En el caso de las cuatro
opciones el paciente debe dar siempre una respuesta de las cuatro que se le

presentan a pesar de que considere que el olor no corresponde a ninguna de ellas.

Las opciones que se proponen a los pacientes para cada uno de los envases en

la opcion de aciertos se detallan a continuacion.

El color morado corresponde a los olores que exploran el primer par craneal y en

verde la exploracion del quinto par craneal.

Con los datos introducidos en la tabla durante la exploracién, podremos generar una
grafica donde valoremos la deteccion, definicion, conocimiento, identificacion y

aciertos de las sustancias olorosas.
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Envase 1

Pifa

Seta

Anis
Melon
Envase 6
Coco
Limon
Melon
Vainilla
Envase 11
Pina
Platano
Limoén
Vainilla
Envase 16
Aguarras
Seta
Melén
Coco

Envase 2
Platano
Queso
Vahos
Coco
Envase 7
Rosa
Cebolla
Pifa
Platano
Envase 12
Queso
Aguarras
Clavo
Mandarina
Envase 17
Vahos
Ahumado
Melocotén
Gasolina

Envase 3
Cebolla
Mandarina
Clavo
Limon
Envase 8
Queso
Seta
Clavo
Mandarina
Envase 13
Rosa

Pifa
Cebolla
Queso
Envase 18
Cebolla
Clavo
Mandarina
Vainilla

Material y Métodos

Envase 4
Almendra amarga
Vainilla

Rosa

Aguarras

Envase 9

Anis

Platano
Almendra amarga
Mandarina
Envase 14

Limén

Almendra amarga
Rosa

Anis

Envase 19

Rosa

Vainilla

Aguarras

Platano

Envase 5
Cereza
Fresa
Ahumado
Limon
Envase 10
Anis
Fresa
Coco
Gasolina
Envase 15
Cereza
Fresa
Anis
Meldn
Envase 20
Anis
Meldn
Fresa
Melocoton

Tabla 6. Opciones que se dan a los pacientes para las 20 sustancias olorosas del | par craneal,
senalada en color la opcién correcta para cada envase.

Envase 21 Envase 22 Envase 23 Envase 24
Vinagre Mostaza Nada Formol
Amoniaco Vinagre Formol Mostaza
Nada Formol Vinagre Amoniaco
Mostaza Amoniaco Mostaza Vinagre

Tabla 7. Opciones que se dan a los pacientes para las sustancias olorosas que estimulan el V
par craneal.

Primer par craneal (I), Nervio Olfatorio construimos una gréafica donde el eje
(Y) u ordenadas corresponde al numero de aciertos o respuestas positivas para los 20
olores del Primer par craneal (I). El maximo corresponde al acierto o respuesta positiva
de las 20 sustancias y el 0 a ningun acierto o respuesta positiva.

En el eje (X) o de abscisas se representan las distintas preguntas que hemos realizado
al paciente para cada una de las sustancias.

CoO
14

DT
19

DF
14

ID AC
12 4

Tabla 8. Tabla de registro de los resultados de la Prueba BAST-24 para la exploracién del |
par craneal.
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| PAR CRAHNEAL H®
DT: Deteccion de olor N
18
. e 16
DF: Definiciéon del olor 1 \\' =HHH
CO: Olor conocido o no 13 S T
™
ID: Identifica que es el olor E S
AC: Acierta el olor :
0 . . .
oT DF o0 8] a0

Tabla 9. Grafico que representa los aciertos en las distintas categorias (DT, DF, CO, ID, AC)
para el | par craneal.

Quinto par craneal (V) o Nervio trigémino: Realizamos la misma
representacion grafica con la salvedad de ser exclusivamente 4 olores, los olores

correspondientes a los numeros del 20 al 24.

Los envases 21 y 23 no contienen olor y por tanto deben ser identificados como sin

olor o “nada”. Por el contrario 22 corresponde a Vinagre y 24 a Mostaza.

Esta exploracion se debe realizar con mayor precaucién debido a que las
sustancias son progresivamente mas irritantes, por ello se deben acercar
cuidadosamente a las fosas nasales y evitar como en el resto de exploraciones el

contacto de la piel con las sustancias.

La exploracién del V par sirve para el estudio de las lesiones sensitivas,

anestesia de la mucosa de las fosas nasales.

De nuevo en el eje de Ordenadas (Y) se coloca el maximo numero de aciertos
que corresponde a dos debido a que los otros dos envases no contienen olor. En
Abscisas o (X) las cuatro categorias que se valoran de cada una de las sustancias, DT
o deteccioén de olor, DF o definicion de olor, ID o identificacion del olor y AC o acierto
de las opciones que se le presentan.

Quinto Par Craneal

DT DF ID AC
2 0 0 0

Tabla 10. Tabla de registro de los resultados de la Prueba BAST-24 para la exploracion del V
par craneal.
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V PAR CRAHEAL H*

DT: Deteccion de olor

DF: Definiciéon del olor

CO: Olor conocido o no | —_—

ID: Identifica que es el olor

AC: Acierta el olor

i

Tablall. Grafico que representa los aciertos en las distintas categorias (DT, DF, CO, ID, AC)
para el V par craneal.

2.5.2 EXPLORACION DEL GUSTO.

Para realizar la exploracion empleamos bastoncillos con punta de material no
absorbente. Introducimos el bastoncillo en cada uno de los envases para realizar el

test colocandolo sobre el dorso lingual en las zonas antes indicadas (91,92).

Previamente en las recomendaciones para realizar la prueba se indica no comer,

beber o fumar en las horas previas a la prueba olfatogustométrica.

Le pedimos al paciente que responda si la sensacion gustativa es dulce, salada,

acida, amarga o umami, que el paciente puede identificar como acido-amargo.

Si al paciente le resulta muy fuerte alguno de los sabores se le puede dar agua

para una mejor colaboracion en la prueba.

Para la realizacién de la prueba se ha seguido la secuencia:

Punta de la lengua para el sabor dulce

- Borde externo anterior para el sabor salado

- Borde externo posterior para el sabor acido

- Detras de la “V” lingual para el sabor amargo

- Area central para el sabor umami.
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Los resultados se incluyen en la tabla 4 donde “0” corresponde a no detecciéon del
sabor o no identificacion correcta del mismo y “1” es acierto y deteccion del sabor de

forma correcta.
Debido a que el sabor umami es igual a acido-amargo no se considera para la

realizacion de la grafica.

Amargo Acido Salado Dulce

0 0 0 0

Tabla 12. Tabla de registro de los resultados de la Prueba BAST-24 para la exploracién del
sentido del gusto.

AM: Amargo GUSTO V-VI-IX-X
AO: Acido '

SA: Salado -
D: Dulce "o - " *

Tabla 13. Gréfico que representa los aciertos en la exploracion del sentido del gusto (AM, AO,
SA, D).
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SERVICIO DE OTORRINOLARINGOLOGIA

RO Hospital[Comarcal
¥ - A’p,éstot”

=1

Namero Estudio: Fecha:
Alt Olfato previas: Pat. ORL: Expl. ORL:
Sexo: Edad:
OLFATO
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 GUSTO
| il R
IN um
IR AM
FR A
G S
DF D
CO D S A AMUM
ID
AC
‘Peso: Talla: Perimetro abdominal: IMC:
Fumador: Desde: Paquetes/Afio:
HTA: Desde: TA:
IECA: ARA I Otros:
HbA1c:
MCALB1: MCALB2: MCALB3:
Albcre:
Creatinina:
Filtrado glomerular: mL/minuto/1,73m2 IR Grado:
| P CRANEAL V P CRANEAL
DITDFCOID AC DT DF ID AC [um] o
00 o 0 o 0o 0 0 O IAM | 0
JAO | ©
ISA | 0
| PARC RANBSL HP ¥ PAR CRANEAL H m (0]

R

Iz

&

[

=]

0

DN LG

or

DF [ain] o

AT

%
I P CRANEAL

Capacidad Nariz; OLFATOMETRIA

DETECCION [ 0]%
ACIERTOS [ o]%
DETECCION [ 0]|%
ACIERTOS | 0|%

Eficacia global para el Primer Par craneal

V P CRANEAL

% Capacidad Gusto; GUSTOMETRIA

QuiMICO o

0 % Eficacia global gusto 0%
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Figura 2. Hoja empleada para la recogida de datos, variables del estudio y Test

Olfatogustométrico.
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3. ANALISIS ESTADISTICO.

El analisis estadistico se ha realizado con el programa SPSS 15.0. Segun la

presentacion de los datos se han aplicado los siguientes métodos estadisticos:

1.- Estudio descriptivo

2.- Contraste de hipétesis para medias

3.- Contraste de hipotesis para proporciones

4 .- Correlaciéon

1.- Estudio descriptivo béasico: Se realiza una estadistica descriptiva de las variables

con el objeto de describir la distribucion de los datos. Las medidas que se dan son:

En las variables cuantitativas: en las variables que siguen una

distribucion normal, la media (como medida de tendencia central) y la
desviacion estandar (como medida de dispersion) En las variables que
no siguen wuna distribucién normal, la mediana y el rango

intercuartilico.

En las variables cualitativas: Frecuencias absolutas y porcentajes, que

describen la distribucion de los casos en las diferentes categorias de

las variables.

2.- Contraste de hipotesis para medias: El contraste de hipétesis para medias indica

si existen diferencias significativas entre dos o varios grupos, o si por el contrario, las

diferencias observadas pueden atribuirse al azar. En todos los casos la hipétesis nula

(Ho) indica que no existen diferencias significativas entre los grupos, mientras que la

hipotesis alternativa (H,) indica que existen diferencias.
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Comparacién de dos muestras independientes: Test de la t de
Student. Esta prueba se utiliza cuando se cumplen las condiciones de
normalidad y de homogeneidad de varianzas entre los dos grupos que
se van a comparar, o cuando los grupos contienen mas de 30 casos,
ya que segun el teorema central del limite se dice que a partir de este
numero las variables aleatorias continuas siguen aproximadamente
una distribucién normal. La hipdtesis de igualdad de varianzas en los

dos grupos se verifica con el test de Levene. Cuando las varianzas no
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eran homogéneas, se ha utilizado el test de Welch (t de Student

modificada).

- Comparacioén de més de dos muestras independientes: Analisis
de la varianza paramétrico. Se aplica cuando se comparan mas de
dos grupos, calculandose el estadistico F a partir del analisis de la
variabilidad entre grupos y dentro de los grupos. Cuando es
significativo, se han aplicado tests de comparacion multiple que
determinan entre qué grupos residen las diferencias. Cuando las
varianzas son iguales, se ha utilizado el test de Tukey, y cuando las

varianzas son desiguales, el test de Games-Howell.

3.- Contraste de hipétesis para proporciones: Se construyen tablas de contingencia
en las que se analiza si existe asociacion o independencia entre las variables que se
estudian, observando si la distribucion es homogénea o no en los diferentes grupos.
En las tablas 2 X 2, cuando se han cumplido las condiciones de aplicacion del Chi
cuadrado se ha elegido la correccion de continuidad de Yates, y cuando no se han
cumplido el test exacto de Fisher. En las tablas de contingencia n X n, se ha elegido el

estadistico Chi cuadrado de Pearson.

4.- Correlacion: Se ha analizado la asociacidon entre dos variables cuantitativas

mediante el coeficiente de correlacion de Pearson.
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4. ASPECTOS ETICOS.

El estudio se ha llevado a cabo siguiendo la Declaracion de Helsinki de la
Asociacién Médica Mundial que asienta los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos, material humano o informacién identificable. Se basa en
el deber del médico para proteger la vida, la salud, la intimidad y la dignidad del ser
humano (93).

La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios
cientificos generalmente aceptados, y debe apoyarse en un profundo conocimiento de
la bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacién pertinentes, asi como en
experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales cuando sea
oportuno. Asi, el estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica del hospital.
Previamente a su inclusion, todos los pacientes dieron su consentimiento verbal y

fueron extensamente informados acerca del estudio.
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V. RESULTADOS.

1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES.

1.1 HEMOGLOBINA GLICOSILADA (HbAlc).

La media de la hemoglobina glicosilada o HbA1c en los pacientes de nuestro

estudio fue de 7,2 %, con una desviacion tipica de 1,8 % y un rango de 4,1 a 13,6 %.

La HbA1c tiene unas cifras de normalidad en nuestro laboratorio de entre el 4 y
el 6 %, de modo que clasificamos a los pacientes en tres grupos en funcién de sus
cifras de hemoglobina glicosilada: la hemoglobina glicosilada o HbA1c entre 4-6 %
corresponde a cifras dentro de la normalidad; cifras entre 6,1-9 % indican una mal

control glucémico y > 9 % que revelan un muy mal control glucémico.

Grupo HbAlc (4-6) HbA1lc (6-9) HbAlc (>9)

n 6 20 5
Grupo 1

% 19,4 % 64,5 % 16,1 %

n 4 23 3
Grupo 2

% 13,3 % 76,7 % 10 %

Tabla 1. Distribucién del control glucémico mediante HbA1c en los pacientes del estudio
(grupos 1y 2).

La tabla 1 nos muestra la distribucién del control glucémico de los pacientes del
estudio. Los hemos dividido en dos grupos en funcion del Filtrado Glomerular (FG). El
Grupo 1 corresponde a pacientes con Filtrado Glomerular cuyas cifras se encuentran
dentro de la normalidad y el Grupo 2 lo constituyen aquellos pacientes que presentan

Filtrado Glomerular alterado.

Encontramos que tanto en el Grupo 1 como el 2 el mayor porcentaje de
pacientes presenta cifras de HbA1c de 6 a 9 %, o lo que es lo mismo, el 64,5 % de los

pacientes del Grupo 1y el 76,7 % del Grupo 2 presentan un mal control glucémico.

El resto de pacientes de ambos grupos se distribuyen entre control glucémico
normal, el 19,4 % de los pacientes del Grupo 1y el 13,3 % del Grupo 2 y muy mal
control glucémico, el 16,1 % de los pacientes del Grupo 1y el 10 % de los que forman

el Grupo 2.
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En la Figura 1 podemos apreciar la distribucion antes descrita de los pacientes
del estudio (divididos en dos grupos por su Filtrado Glomerular) y las cifras de HbA1c

que presentan (en tres grupos en funcién de su control).

25
20
15 0 Grupo 1
10 0 Grupo 2
5 /
0
HbA1c 4-6 HbA1c 6-9 HbA1c >9

Figura 1. Distribuciéon de la HbA1c entre ambos grupos del estudio en funcién de su control

1.2 FUNCION RENAL.
1.2.1 Creatinina.

A todos los pacientes del estudio se les realizdé una determinacion de creatinina
plasmatica expresada en mg/dL. Los rangos de normalidad para nuestro laboratorio
son de 0,7 a 1,2 mg/dL. La media de las cifras de creatinina fue de 2,4 mg/dL, con
una mediana de 1,08 y una desviacién tipica de 3,8. El rango intercuartilico se

encontraba entre 0,59 y 28,39.
1.2.2 Microalbuminuriay albumina-creatinina.

En el estudio hemos recogido tres determinaciones de albuminuria en cada uno
de los pacientes expresados en mg/L. Los pacientes se han clasificado en tres grupos

en funcion de las cifras de excrecion urinaria de albumina.

Consideramos Normoalbuminuria entre 0-20mg/L, Microalbuminuria para
resultados entre 20-200 mg/L y Macroalbuminuria para determinaciones > 200 mg/L.
La Tabla 2 nos indica la clasificacion de los pacientes del estudio en los tres grupos en

funcion de su albuminuria.
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Albuminuria n %
Normoalbuminuria 22 36,1%
Microalbuminuria 18 29,5%
Macroalbuminuria 21 34,4%

Tabla 2. Distribucion de los pacientes del estudio por su albuminuria.

Otra de las determinaciones que indica la funciéon renal es el indice
Albumina/Creatinina, expresado en mg/g y cuyo rango de normalidad para nuestro
laboratorio es de 0.7-1.2 mg/g. La media de los pacientes fue de 243,6 con una

desviacion de 457 y un rango intercuartilico de 245,7.

La Tabla 3 nos indica la media, mediana, desviacién tipica y rango intercuartilico
de las tres determinaciones de Albuminuria y de Albumina/Creatinina. En la tabla se
denomina Microalbuminuria a lo que realmente se deberia llamar albuminuria, esto es
debido a que es el nombre que el laboratorio de analisis y los articulos publicados dan
a la determinacion de albumina en orina de forma genérica tanto si la cifra resultante

indica normo, micro o microalbuminuria.

; ; . AlbUmina-
Microalbu 1 Microalbu 2 Microalbu 3 creatinina
Media 344 1 316,1 3427 243.6
Mediana 32,1 34,0 42.3 62,7
Desv.Tipica 690,7 592.4 649,9 457,0
Rango
intercuartilico 304,05 420,90 456,35 245,70

Tabla 3. Refleja la media, mediana, desviacion tipica y rango de microalbuminuria e indice
albumina-creatinina.

1.2.3 Filtrado glomerular.

Hemos valorado en el estudio de investigacion el filtrado glomerular (FG) de los
pacientes diabéticos expresado en ml/minuto/1,73m?% Para su célculo seguimos la
férmula de Cockroft-Gault que nos indica la figura 2. Para su calculo se tienen en

cuenta cuatro variables: Edad, Peso, Creatinina sérica y Sexo.
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(140 — Edad) x peso (Kg)

TFG =
Creatinina sérica (mg/dl) x 72

(Multiplicar por 0,85 si es mujer)

Figura 2. Férmula de Cockroft-Gault

La media de filtrado glomerular en los pacientes del estudio era de
43,8 ml/minuto/1,73m?. La mediana era de 60, siendo la desviacién tipica de 21,7 con

un rango entre 3 y 60.

1.3 OLFATOMETRIA.

1.3.1 Primer par craneal o Nervio Olfatorio: Detecciéon (DT) de sustancias
olorosas.

Se determind el numero de sustancias olorosas que detectaban los pacientes del
estudio. Dentro del test de olfato BAST-24 encontramos 20 sustancias que estimulan

el Nervio Olfatorio y 4 que estimulan el trigémino.

Por tanto la maxima puntuacién de Deteccion (DT) de sustancias olorosas por el
Nervio Olfatorio es 20, que indica deteccion completa. En nuestro trabajo, el 37,7% de
los pacientes detectaron los 20 olores, que corresponde a 23 de los 61 pacientes, de

los cuales 10 eran hombres y 13 eran mujeres.

Cuantos menos olores detecten los pacientes peores resultados de Deteccién
(DT) y por tanto mayor alteracion del olfato. Podemos clasificar a los pacientes en
funcién de los olores que detecten en: Olfato completo (detectar los 20 olores),
excelente (18 o 19 olores), muy bueno (de 15 a 17 olores), bueno (de 13 a 14),
hiposmia leve (11 0 12), hiposmia moderada (de 8 a 10 olores), hiposmia grave (de 5 a
7 olores), hiposmia muy grave (de 1 a 4) y anosmia (no detectan ninguno de los 20

olores).

La figura 3 muestra la clasificacién de los pacientes del estudio en funcién del
numero de olores que fueron capaces de detectar. En este grafico no encontramos las
categorias Hiposmia muy grave ni Anosmia debido a que ninguno de los pacientes del
estudio detecto tan sélo de 1 a 4 olores que corresponde a la Hiposmia muy grave o

bien 0 olores que corresponde a la Anosmia.

92




MC Gascon Resultados

@ Completa

W Excelente

O Muy bueno

O Bueno

B Hiposmia leve

O Hiposmia moderada

B Hisposmia grave

Figura 3. Distribucion de las alteraciones del olfato en los pacientes del estudio.

La Tabla 4 nos muestra la distribucion de los pacientes segun el numero de
sustancias olorosas detectadas por los pacientes del estudio. La columna de la
izquierda “olores” indica el nimero de olores detectados; “% sustancias olorosas”
indica igualmente los olores detectados expresado en %; los grados de alteracion
olfatoria indican el grupo en el que podriamos incluir al paciente debido a su alteracion
olfatoria. Como hemos indicado, el 37,7 % de los pacientes presentd un olfato
completo, el 31,1 % un olfato excelente, el 21,3 % un olfato muy bueno, el 1,6 % un
olfato bueno, el 3,3 % tanto hiposmia leve como moderada y finalmente el 1,6 %
hiposmia grave. Ademas podemos ver la distribuciéon por sexos en cada una de las

categorias.

También estudiamos la distribucién del sentido del olfato en funcién de la edad
de los pacientes, para ello los divididos en tres grupos: menores de 51 afios; de 51 a

70 afos y mayores de 70 afos.

La clasificacion de deteccion de olores distribuida por grupos de edad se muestra
en la Tabla 5. En el grupo de < 51 afos encontramos 11 pacientes, cuyas
alteraciones olfatorias suponen el 18 % del total. De ellos, 6 pacientes presentaban un
olfato completo con 20 olores detectados, 4 pacientes un olfato excelente con 18-19

sustancias olorosas y un paciente con buen olfato, de 13 a 14 olores detectados.
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% Grados de .
Olores sustancias alteracion Hrnggrr:g' acie/?tos
olorosas olfatoria J
10
20 olores 100 % Completo = 37,7 %
13
18 - 19 olores 90 -95 % Excelente . 31,1 %
7
15 - 17 olores 75 -85 % Muy Bueno . 21,3 %
1
13 - 14 olores 65-70 % Bueno - 1,6 %
2
11 - 12 olores 55-60 % Hiposmia leve = 3,3 %
8 - 10 olores 40 - 50 % bliposmia ° 3.3
0 moderada 2 S
5 -7 olores 25 - 35 ¥ Allpesili 0 1,6 %
0 grave 1 A
) o0 0 Hiposmia muy &
1 -4 olores 5-20% grave 0 0,0 %
0 olores 0 % Anosmia 0 0,0 %

Tabla 4. Clasificacion de las alteraciones del olfato por los aciertos del test BAST-24.
Distribucién en los pacientes del estudio.

El grupo de 51 a 70 afios lo constituyen 22 pacientes, cuyas alteraciones del olfato

suponen un 36,1 % del total. Encontramos 9 pacientes con olfato completo, 5 con

olfato excelente y 6 con olfato muy bueno. Finalmente 2 pacientes presentaban

alteraciones del olfato, hiposmia leve y moderada.

El grupo de pacientes > 70 afios lo constituyen 28 pacientes, cuyas alteraciones

olfatorias representan el 45,9% del total. En dicho grupo la distribucién era de 10

pacientes con olfato excelente, 8 con olfato completo, 7 muy bueno y 3 con

alteraciones olfatorias; hiposmia leve, moderada e hiposmia grave.
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Agﬁ;"’t‘fvig” < 51 afos 51 a 70 afios > 70 afos
n 6 9 8
Completo
Alt. Olfativa % 26,1 % 39,1 % 34,8 %
n 4 5 10
Excelente
Alt. Olfativa % 21,1 % 26,3 % 52,6 %
n 0 6 7
Muy bueno
Alt. Olfativa % 0 % 46,2 % 53,8 %
n 1 0 0
Bueno
Alt. Olfativa % 100 % 0 % 0 %
n 0 1 1
Hiposmia leve
Alt. Olfativa % 0 % 50 % 50 %
Hiposmia il 0 1 1
moderada | A}t Olfativa % 0 % 50 % 50 %
Hiposmia i 0 0 1
grave Alt. Olfativa % 0 % 0 % 100 %
n 11 22 28
Total
Alt. Olfativa % 18 % 36,1 % 459 %

Tabla 5. Distribucion de las alteraciones del olfato por grupos de edad; < 50 afios, de 51 a 70
afios y mayores de 70 afos.

1.3.2 Primer par craneal o Nervio Olfatorio: Deteccién (DT), Identificacion (ID) y

Acierto (AC) de sustancias olorosas.

En la realizacion del test BAST-24 de cada sustancia olorosa que se presenta la

paciente se valora: Si detecta el olor, Deteccién (DT); si es capaz de identificar lo que

huele, Identificacién (ID) y finalmente se le dan cuatro opciones de posibles olores a

elegir una (en las opciones siempre se encuentra la opcion correcta), Acierto (AC).

La capacidad para detectar el olor (DT) presentdé la mayor de las medias de la

exploracién del nervio olfatorio, siendo de 17,85 olores detectados. La capacidad de

Identificar (ID) dichos olores tenia una media de 7,52 sustancias olorosas y los

aciertos (AC) una media de 9,57 sustancias olorosas. La Tabla 6 nos indica la media y

desviacion tipica para las tres categorias del Nervio Olfatorio.
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| par DT | par ID | par AC
Media 17,85 7,52 9,57
Desviacion tipica 2,98 3,52 3,77

Tabla 6. Media y desviacion tipica de la deteccién (DT), identificacion (ID) y acierto (AC) del
estudio del | par craneal

En los dos grupos del estudio, 1 y 2 en funcién del filtrado glomerular valoramos
la deteccion (DT), Identificacion (ID) y % acierto (AC) de los olores que estimulaban el
| par craneal. Para las tres categorias el grupo 1 (de filtrado glomerular normal)
alcanzaba mayor numero de sustancias olorosas detectadas, identificadas y

acertadas. Estos datos quedan reflejados en la Tabla 7.

En el caso del Grupo 1 la Deteccioén de olores del | par o Nervio Olfatorio era de 18,38
sustancias con una desviacion tipica de 3,15. La Identificacion de 8,4 olores con una
desviacion tipica de 3,35. En el % de Aciertos de olores, la media era de 54,8 % con

una desviacion tipica de 20,59 %

En el Grupo 2 la Deteccién era de 17,3 sustancias con una desviacion tipica de 2,7. La
Identificacion 6,5 olores con una desviacion tipica de 3,47. En el % de Aciertos de

olores, la media era de 40,6 % y la desviacion tipica de 13,94 %.

Grupo n Media Desviacion tipica
Grupo 1 31 18,38 3,15

| par DT
Grupo 2 30 17,3 2,7
Grupo 1 31 8,4 .08

| par ID
Grupo 2 30 6,5 3,47
Grupo 1 31 54,8 % 20,59 %

| par AC%

Grupo 2 30 40,6 % 13,94 %

Tabla 7. Distribucién de deteccion (DT), identificacidn (ID) y acierto (AC) de las sustancias
olorosas que estimulaban el | par craneal en los dos grupos de estudio.
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1.3.3 Quinto par craneal o Nervio Trigémino: Deteccion (DT), Identificaciéon (ID) y
Acierto (AC) de sustancias olorosas.

El Test BAST-24 incluye 4 sustancias para la exploracién del V par craneal o
Nervio Trigémino. Al igual que para el Nervio Olfatorio estudiamos la deteccién (DT),
Identificacion (ID) y acierto (AC) de olores para el Nervio Trigémino en los pacientes
del estudio. La tabla 8 muestra la media y desviacion tipica de los resultados del
estudio.

La media de deteccién era de 2,01 olores siendo mayor que la media de la

identificacion (ID) con 0,78 olores y de acierto (AC) con 0,98 sustancias olorosas.

V par DT V par ID V par AC
Media 2,01 0,78 0,98
Desviacién tipica 0,34 0,79 0,61

Tabla 8. Media y desviacion tipica de la deteccion (DT), identificacion (ID) y acierto (AC) del
estudio del V par craneal

Dividimos a los pacientes del estudio en dos grupos en funciéon del Filtrado
Glomerular. La tabla 9 refleja los resultados en la Deteccion (DT), Identificacion (ID) y

Acierto (AC) de los olores que estimulan el Nervio Trigémino.

Grupo n Media Desviacion tipica
Grupo 1 31 2,03 0,40

V par DT
Grupo 2 30 2 0,26
Grupo 1 31 0,70 0,73

V par ID
Grupo 2 30 0,86 0,86
Grupo 1 31 46,7 % 25,6 %

V par AC%

Grupo 2 30 51,6 % 35,9 %

Tabla 9. Distribucién de deteccion (DT), identificacidn (ID) y acierto (AC) de las sustancias
olorosas que estimulan el V par craneal en los dos grupos de estudio.

Grupo 1: La media de deteccién era de 2,03 sustancias olorosas con una desviacion
tipica de 0,40. La media en la Identificacion era de 0,70 olores con una desviacion
tipica de 0,73. El % de Aciertos presentaba una media de 46,7 % con una desviaciéon
tipica de 25,6 %
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Grupo 2: La media de Deteccion era de 2 sustancias olorosas con una desviacion
tipica de 0,26. En la Identificacion, la media era de 0,86 sustancias olorosas de las 4
que se le presentan con una desviacion tipica de 0,86. En el caso del % de Aciertos la

media fue de 51,6 % con una desviacion tipica de 35,9 %.

1.4 GUSTOMETRIA.

La Tabla 10 y la figura 4 indican el reconocimiento de sabores en los pacientes
del estudio. De los 61 pacientes incluidos, 30 pacientes fueron capaces de reconocer
las cuatro sustancias gustativas o sabores, lo que supone el 49,2 % de los pacientes;
14 pacientes reconocieron tres sabores y 13 de los pacientes reconocieron dos
sabores. Tan solo cuatro pacientes, el 6,6 % reconocieron sélo una de las sustancias

aplicadas. No encontramos en el estudio ningun paciente no reconociera alguno de los

sabores.
AC Gusto n %
1 sustancia 4 6,6 %
2 sustancias 13 21,3 %
3 sustancias 14 23,0 %
4 sustancias 30 49,2 %

Tabla 10. Distribucién del acierto (AC) de sustancias gustativas en los pacientes del
estudio.

0 1 sustancia
@2 sustancias
0 3 sustancias

@4 sustancias

Figura 4. Aciertos en el sentido del gusto de los pacientes del estudio

La Tabla 11 nos muestra la media y la desviacion tipica de los sabores que
reconocieron los pacientes del estudio. La media de aciertos en el sentido del gusto

era de 3,14 sabores con una desviacion tipica de 0,98.
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Si dividimos los pacientes en dos grupos en funcién del Filtrado Glomerular
observamos que para el grupo 1, la media de sabores acertadas fue de 3,19
sustancias con una desviacion tipica de 0,98 y para el grupo 2 de 3,10 sabores

acertados con una desviacion tipica de 0,99.

Grupo n Media Desviacion tipica
Total
Gusto Pacientes 61 3,14 0,98
Grupo 1 31 3,19 0,98
Gusto AC
Grupo 2 30 3,10 0,99

Tabla 11. Media y desviacion tipica de los aciertos del sentido del gusto en ambos grupos.

2. RELACION ENTRE VARIABLES.

2.1 ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE EL FILTRADO GLOMERULAR (FG) Y LA
EDAD DE LOS PACIENTES.

En el estudio recogimos el Filtrado Glomerular (FG) de los pacientes medido en
ml/min/1,73m? y la edad recogida en afios. Valoramos si existe relacién entre la edad
de los pacientes y su FG de forma que a mayor edad los pacientes empeoren su

Filtrado Glomerular.

La Tabla 12 nos muestra la relacién existente entre edad y FG, para ello
incluimos en el Grupo 1 a los pacientes con Filtrado Glomerular normal y en el Grupo 2
a aquellos con Filtrado alterado. Encontramos una relacion estadisticamente
significativa con una p de 0.006 en la edad entre ambos grupos del estudio con una

diferencia de 2,8 afios y un intervalo de confianza entre 3,48 y 19,8 afios.

n Media + D.E. Diferencia (1.C 95%)
Grupo 1 31 60,1+£20,5 2,8 (3,48-19,8)
Grupo 2 30 71,8+9,02 p=0,006

Tabla 12. Relacién de la edad y el filtrado glomerular (grupos 1 y 2 del estudio).
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2.2 ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE LA MICROALBUMINURIA Y LA EDAD DE
LOS PACIENTES.

Recogimos en el estudio la albuminuria de los pacientes clasificados en tres
grupos en funcién de los resultados: normo, micro y microalbuminuria. De igual forma
dividimos a los pacientes en tres grupos por la edad: menores de 51 afios, de 51 a 70

afios y mayores de 70 afios.

La Tabla 13 y la Figura 4 nos muestran la distribucion de los pacientes por

edades y albuminuria.

En el Grupo de Menores de 51 afos el 63,6 % presentan normoalbuminuria, el

27,3 % micro y el 9,1 % microalbuminuria.

En edad comprendida entre 51 a 70 afos, el 50 % presentan microalbuminuria,

el 31,8 % normo y el 18,2 % microalbuminuria.

Por ultimo, en el grupo de mayores de 70 afios, el 39,3 % presenta

microalbuminuria, el 32,1 % macro y el 28,6 normoalbuminuria.

Edad Normo Micro Macro
Menores 51 n 7 3 1
e % 63,6 % 27,3 % 91 %
De 51 a 70 n 7 4 "
zlner % 31,8 % 18,2 % 50 %
n 8 11 9
Mas de 70 afios
% 28,6 % 39,3 % 32,1 %
Total n 22 18 21

Tabla 13. Distribucion de los pacientes por edades en las tres categorias por
albuminuria.
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121

101

O Menores 51 anos
N4 )
® 51 a 70 afos
4_/ O Mas de 70 afios

Normoalbuminuria Microalbuminuria Macroalbuminuria

Figura 4. Distribucion de la albuminuria en los tres grupos de edad.

Realizamos el analisis estadistico para encontrar la relacidon entre la edad y la
albuminuria, la Tabla 14 nos muestra esa relacion. No encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre las cifras de albuminuria y los grupos de edad de

los pacientes del estudio, puesto que la p es de 0.103

Albuminuria n Media edad £ D.E p
Normo 22 59,7 + 19,86
Edad
Micro 18 69,3 £ 17,23 0,103
Macro 21 69,3+ 11,10

Tabla 14. Relacién entre los niveles de albuminuria y los grupos de edad.

2.3 ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE LA OLFATOGUSTOMETRIA Y LA EDAD
DE LOS PACIENTES.

Realizamos el test BAST-24 a los 61 pacientes del estudio y los dividimos en tres
grupos en funcion de la edad. Valoramos para cada uno de los grupos de edad los

resultados del test olfatogustométrico.

La distribucion por grupos de edad era de 11 pacientes menores de 51 afios, 22

pacientes con edades comprendidas entre 51 y 70 afios y 28 pacientes mayores de 70
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afios. Para cada uno de los grupos de edad valoramos los resultados en Deteccion de
olores, ldentificacion y Aciertos de sustancias olorosas. Para ello empleamos 20
sustancias para explorar el Nervio Olfatorio y cuatro para explorar el Nervio Trigémino.
Ademas empleamos cuatro sabores para estudiar el sentido del gusto. Buscamos la
relacién entre la edad y los resultados del test. Para ello analizamos si existian
diferencias estadisticamente significativas en el numero de olores detectados, el
numero de olores identificados y el porcentaje de olores acertados en funcion de la
edad.

La Tabla 15 nos muestra la media de sustancias olorosas detectadas,
identificadas y acertadas para cada par craneal y su desviacion tipica por grupos de
edad. En el caso de la Identificacion de sustancias por el Nervio Olfatorio, el grupo de
< 51 anos presentaba una media de 10,9 olores con un intervalo de confianza entre
8,7 y 13,10. En el grupo de 51 a 70 afos, la media era de 7,5 olores con un intervalo
de confianza entre 6,19 y 8,98. En el grupo de > 70 anos, la media de identificacion de

olores fue de 6,14 con un intervalo de confianza entre 4,95y 7,32.

En el % de Aciertos de olores por el Nervio Olfatorio, el grupo de < 51 afos
presentaba una media de 60,9 % de sustancias olorosas acertadas con un intervalo de
confianza de 52,9 % a 68,83 %. En el grupo de 51 a 70 afnos, la media de % de
aciertos era de 51,3% con un intervalo de confianza de 43,9 % a 58,6 %. Finalmente,
en el grupo de > 70 afios, la media fue de 40 % con un intervalo de confianza de 32,42
ad7,5 %.

En el sentido del gusto, la media del % de sabores acertados en el grupo de < 51
afios era de 3,54% con un intervalo de confianza de 2,91 % a 4,17 %. En el grupo de
51 a 70 anos, la media era de 3,36 y el intervalo de confianza de 3,01 % a 3,71 %. En
el caso del grupo de > 70 afnos, la media fue de 2,82 y el intervalo de confianza de
2,41a3,23

En esa misma tabla, podemos observar que existia una relacion
estadisticamente significativa en la Identificacion de olores por el Nervio Olfatorio en
relacién a los distintos grupos de edad, con una p de 0.001. Esto nos indica que a
mayor edad peor Identificacion de olores. Al haber creado tres grupos de edad, no
conocemos entre cuales se da esta relacion estadisticamente significativa y por ello
deberemos realizar un analisis mas pormenorizado que indicaremos mas adelante en
la Tabla 16.
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También observamos que existia una relacion estadisticamente significativa en
los Aciertos de olores en la exploracién del Nervio Olfatorio entre los distintos grupos
de edad con una p de 0.003. Esto significa que a mayor edad menos aciertos de
olores en la olfatometria. Al igual que en el caso anterior, al haber creado tres grupos
de edad,

estadisticamente significativa, pero no exactamente entre qué grupos de los tres. Por

este anadlisis estadistico so6lo nos dice que existe una relacion

ello deberemos completarlo con los resultados de la Tabla 16.

Edad n Media + D.E I.C 95% p

<5lafios 11 19,00 +1,78 17,70 - 20,20

lpar DT 51-70afios 22 17,86+ 3,02 16,52 - 19,20
>70afios 28  17,39+328 16,12 - 18,66
<51afios 11 10,90 & 3,20 8,70 - 13,10

lparlD  51-70afos 22 7,50 + 3,14 6,19- 898  p=0,001
>70afios 28 6,14 + 3,05 4,95- 7,32
<51afios 11 60,9%+11,7% 52,9 %- 68,83 %

! pe},;oAC 51-70afios 22 513%+167% 43,9%-5876% p =0,003
>70afios 28 40,0%+195% 32,42 %-47,5%
<51afios 11 2,18 + 0,60 1,77 -2,58

V par DT 51 - 70 anos 22 2,00+ 0,10 2,00-2,00
>70afios 28  1,90+0,33 1,83 - 2,09
<51afios 11 0,72+0,78 0,19 - 1,25

VparlD 51-70afios 22  0,81+0,85 0,44 - 1,19
>70afios 28  0,78+0,78 0,48 - 1,09
<51afios 11 545%+269% 36,4 %- 72,66 %

VPSAC 51-70afios 22 500%£345% 347 %-6529%
>70afios 28 464 %+302% 34,7 %- 58,14 %
<51afios 11 3,54 + 0,93 2,91-417

Custo 51-70atos 22 336+078 301-371  p=0,048

>70afios 28  2,82+1,05 2.41-323
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Por ultimo, encontramos en el sentido del gusto una relacion estadisticamente
significativa, en los Aciertos de sabores entre los grupos de edades con una p de
0.048. Esto nos indica que a mayor edad peor sentido del gusto, con una relacion
estadisticamente significativa. También deberemos complementar nuestros resultados

con la Tabla 16 para conocer entre qué grupos de edad se da esta relacion.

En la tabla 16 describimos de forma pormenorizada la relacién estadisticamente
significativa entre grupos de edad para los resultados olfatogustométricos. De esta
forma podemos valorar entre qué grupos de los 3 existentes se da la relacion por la

olfatogustometria.

En la Identificacion de olores por el Nervio Olfatorio se presentan 20 olores y
se valora cuantos es capaz de identificar el paciente. Encontramos una relacion
estadisticamente significativa entre la capacidad de Identificar olores y la edad de los

pacientes. La Tabla 16 nos indica entre que grupos se da esa relacion.

Encontramos una relacién estadisticamente significativa en la Identificacion de
olores con una p de 0.015 entre los menores de 51 afos y el grupo de 51 a 70 afos
con una diferencia de medias de 3,31 sustancias olorosas identificadas y un intervalo

de confianza entre 0,54 y 6,09.

La relacion también era estadisticamente significativa con una p de 0.001 para la
Identificacién de olores entre los menores de 51 afos y los mayores de 70 afios; con

una diferencia de medias de 4,76 olores y un intervalo de confianza entre 2,09y 7,43.

En el Porcentaje de Aciertos de olores por el Nervio Olfatorio, encontramos
una relacién estadisticamente significativa con una p de 0.004 entre los menores de
51 anos y los mayores de 70 afios con una diferencia entre medias de 20,90 % de

sustancias olorosas acertadas y un intervalo de confianza de 6,02 a 35,79.

Para el sentido del Gusto, al realizar el anadlisis entre los tres grupos
encontramos una relacion que al desglosarla entre grupos de edad no es
estadisticamente significativa. La mejor relacion se establece como indica la Tabla 16
entre los menores de 51 afios y los mayores de 70 afos, a mayor edad menos
reconocimiento de sabor pero la relacion no es estadisticamente significativa al se la p
de 0.089
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Diferencia de

Grupos de edad e (1.C.95%)

51 a 70 afios 3,31 0’5_40'061";9
| par ID Menores de 51 p=0,

allos Mas de 70 476 2,09-7,43

anos ’ p=0,001
Menores de 51 Mas de 70 6,02 - 35,79

I par AC % anos anos 20,90 % p=0,004

Menores de 51 Mas de 70 _
Gusto AC A0S A0S 0,72 p=0,089

Tabla 16. Relacién entre grupos de edad para la ldentificacion (ID) y Aciertos (AC) del | par
craneal.

2.4 ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE LA OLFATOGUSTOMETRIA Y EL SEXO
DE LOS PACIENTES.

Nuestro trabajo de investigacion lo componen 61 pacientes de los cuales 33 son
hombres y 28 son mujeres. Estudiamos el numero de sustancias olorosas que son

capaces de detectar, identificar y acertar y exponemos los datos separados por sexos.

Para el estudio del gusto valoramos los aciertos sobre los cuatro sabores que se
dan a los pacientes. Ilgualmente estudiamos los resultados por separado para ambos

SeXxo0s.

La Tabla 17 nos muestra los resultados con media, desviacion tipica para ambos
sexos. En el caso del sexo masculino, la media de olores Detectados por el Nervio
Olfatorio fue de 18, con una desviacion estandar de 2,37. La Identificacion media fue
de 7,12 olores con una desviacion tipica de 3,54 y el porcentaje de Acierto medio fue

de 48,3 % con una desviaciéon de 15,64 %.

En el sexo femenino, la media de olores Detectados por el Nervio Olfatorio fue de
17,67 sustancias olorosas con una desviacion estandar de 3,62. La Identificacion
media fue de 8 olores con una desviacién tipica de 3,5 y el porcentaje medio de
Aciertos de olores fue de 47,3 % con una desviacion de 22,4 %. En el sentido del
gusto la media en el caso de los hombres fue de 3,06 sabores, con una desviacion

tipica de 0,99 y en el caso de las mujeres de 3,25 sabores con una desviacién de 0,96.

Con respecto al V par craneal o Nervio Trigémino, la Deteccion media de olores
en hombres fue de 2,06 sustancias de las 4 que se presentan, con una desviacion

tipica de 0,34. La media de olores Identificados fue de 0,72 olores con una desviacion
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de 0,80. En caso del porcentaje de aciertos, la media fue de 46,4% con una desviacion
de 30,2 %.

En el sexo femenino, la media de olores Detectados por el Nervio Trigémino fue
de 1,9 sustancias con una desviacion tipica de 0,33. La media de ldentificacion de
olores fue de 0,85, con una desviacién de 0,80. El porcentaje medio de olores

acertados fue de 46,4 %, con una desviacion de 30,2 %.

Par craneal Sexo n Estadplstico
Masculino 33 18 + 2,37 0.32
| par DT _
Femenino 28 17,67 + 3,62 p=0.67
Masculino 33 7,12 + 3,54 0.8
| par ID Y
Femenino 28 8+3,5 p=0.33
Masculino 33 48,3 % £ 15,64 % 1.01
| par AC % C
Femenino 28 47,3 % + 22,40 % p=0.83
Masculino 33 2,06 £ 0,34
V par DT il
Femenino 28 1,9+0,33 p=0.27
Masculino 33 0,72 + 0,80 0.12
V par ID _
Femenino 28 0,85+ 0,80 p=0.53
Masculino 33 51,5 % £ 31,8 % 508
V par AC% _
Femenino 28 46,4 % + 30,2 % p=0.52
Masculino 33 3,06 £ 0,99 0.18
Gusto AC _
Femenino 28 3,25+ 0,96 p=0.45

Tabla 17. Relacién de la olfatogustometria (para el | y V pares craneales) entre sexos.

Realizamos el analisis estadistico para valorar la relacion del olfato entre ambos
sexos. No encontramos diferencias estadisticamente significativas al ser la p > de 0.05
en el sentido del olfato y gusto entre ambos sexos. La Tabla 17 nos indica la relacién
no significativa entre ambos sexos para las distintas categorias del test (Detectar,

Identificar y Acertar los olores propuestos).
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2.5 ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE LA OLFATOGUSTOMETRIA Y EL
CONSUMO DE TABACO.

Para estudiar el habito tabaquico en nuestro trabajo de investigacion, dividimos a
los pacientes en dos grupos: fumadores 17 pacientes (27,9 %) y no fumadores 44
pacientes (72,1 %). Realizamos para cada uno de los grupos el estudio
olfatogustométrico mediante BAST-24. En la tabla 18 indicamos por grupos de
fumadores y no fumadores la media y desviacion tipica de olores detectados,

Identificados y Acertados por ambos pares craneales.
2.5.1 Estimulo del Nervio Olfatorio (I par craneal).

El Grupo de no fumadores presentd una media de 17,38 olores detectados con
una desviacion tipica de 3,27; frente a los 19,05 olores detectados de media por los

fumadores con una desviacion tipica de 1,59.

La media de olores Identificados por los no fumadores fue de 6,93 con una
desviacion tipica de 3,55. Para el grupo de fumadores, la media fue de 9,05 y la

desviacion tipica de 3,03.

Par craneal Grupo n Media + D.E Estadpl'stico
No fumador 44 17,38 + 3,27 1,67
GELe Fumador 17 19,05 + 1,59 p=0.189
No fumador 44 6,93 + 3,55 2,12
| par ID ’
Fumador 17 9,05 + 3,03 p = 0.800
| par AC% No fumador 44 43,97 % £ 19,27 % 13,9
Fumador 17 57,94 % +13,81% P =0.230
No fumador 44 1,97 £ 0,26 0,14
Vparbt Fumador 17 211+ 0,48 p =0.520
No fumador 44 0,81+ 0,81 0,11
v parld Fumador 17 0,70 + 0,77 p=0.690
V par AC% No fumador 44 48,86 % + 31,41 % 1,13
Fumador 17 50,00 % +30,61% P =060
No fumador 44 3,02 + 0,97 0,440
Gusto AC -
Fumador 17 3,47 + 0,94 p=0.634

Tabla 18. Distribucién olfatogustométrica en las poblaciones fumadora y no fumadora.
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El porcentaje medio de Aciertos de olores para los no fumadores fue de 43,97 %
con una desviacion tipica de 19,27 %. En el caso de los fumadores, la media fue de

57,94 % con una desviacion tipica de 13,81 %.

2.5.2. Estimulo del Nervio Trigémino (V par craneal).

El Grupo de no fumadores presentd una media de 1,97 olores detectados con
una desviacion tipica de 0,26; frente a los 2,11 olores detectados de media por los

fumadores con una desviacion tipica de 0,48.

La media de olores Identificados por los no fumadores fue de 0,81 con una
desviacion tipica de 0,81. Para el grupo de fumadores, la media fue de 0,70 y la

desviacion tipica de 0,77.

El porcentaje medio de Aciertos de olores para los no fumadores era de 48,86 %
con una desviacion tipica de 31,41 %. En el caso de los fumadores, la media era de 50

% con una desviacion tipica de 30,61 %.
2.5.3. Sentido del Gusto.

La media de sabores acertados por los no fumadores fue de 3,02 con una
desviacion tipica de 0,97 frente a los 3,47 de media de los fumadores y una desviacion
tipica de 0,94

Realizamos el analisis estadistico para valorar si la relacion encontrada en el
sentido del olfato-gusto entre fumadores y no fumadores es estadisticamente
significativa. En ninguno de los casos la p es < de 0.05 (Deteccidn, Identificacion y
Acierto) por lo que en los pacientes de nuestro estudio la relacion entre el olfato-gusto

y el tabaco no es estadisticamente.

Para buscar justificaciéon a nuestros resultados estudiamos la edad de los

pacientes de ambos grupos, fumadores y no fumadores.

La Tabla 19 nos muestra la edad media y desviacion tipica de los pacientes de
ambos grupos. El grupo de fumadores presenta una edad media de 51,17 afos, con
una desviacion tipica de 19,9. En los no fumadores, la edad media es de 71,5 afios

con una desviacion tipica de 11,46.
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_ : Diferencia Estadistico
Tabaquismo n Media edad + D.E (IC 95%) P

No 44 71,59 + 11,46 501 0.001

Si 17 51,17£19.92 (12,26 - 28,56)

Tabla 19. Distribuciéon de la edad de los pacientes por habito tabaquico

Al estudiar si existe relacion estadisticamente entre la edad de los pacientes y el
habito tabaquito, encontramos que existe una relacién estadisticamente significativa
con una p de 0.001 en la edad de los pacientes en funcion del habito tabaquico. Es
decir, es estadisticamente significativo que los fumadores son mas jévenes que los no

fumadores o lo que es lo mismo, que cuanta mayor edad menos fumadores.

2.6 ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE EL INDICE DE MASA CORPORAL Y LA
OLFATOGUSTOMETRIA.

En el estudio de investigacion hemos valorado el indice de Masa Corporal (IMC)
de los pacientes. Esto nos ha permitido valorar su obesidad y clasificar la poblacién del

estudio.

Como muestra la Tabla 20, hemos analizado si existe una correlacion entre el
IMC de los pacientes del estudio y las cifras del estudio olfatogustométrico, Deteccion,
Identificacion de olores por los Nervios Olfatorio y Trigémino, asi como el

reconocimiento de sabores de la gustometria.

En ninguno de los casos existia una correlacion que resulte estadisticamente
significativa. El coeficiente de Pearson era de 0,24 en el caso de la identificacion de
olores por el Nervio Trigémino, siendo esta la mayor relacién del olfato con el IMC. En
el caso de la deteccién de olores por el Nervio Trigémino, el coeficiente era de -0,098,

que tampoco resulta estadisticamente significativo.

IMC Ipar DT | par ID Vpar DT V par ID Gusto AC
Correl.Pearson 0,173 0,175 -0,098 0,248 0,205
Sig 0,182 0,178 0,451 0,054 0,113

Tabla 20. Correlacién de Pearson entre creatinina y resultados olfatogustométricos.

109




MC Gascon Resultados

2.7 ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE LA OLFATOGUSTOMETRIA Y LA
PRESION ARTERIAL.

Estudiamos la relacién entre la Hipertension Arterial (HTA) y los resultados
olfatogustométricos. Dividimos la poblacion segun su diagnostico o no de HTA.
Encontramos de los 61 pacientes del estudio, 47 con diagnostico de HTA y 14
pacientes sin HTA. En la tabla 21 indicamos la distribucion en ambos grupos de la
prueba olfatogustométrica realizada con su media de sustancias olorosas y la

desviacion tipica.
2.7.1. Estimulo del Nervio Olfatorio (I par craneal).

El Grupo de pacientes no hipertensos presentdé una media de 19,07 olores
detectados con una desviacion tipica de 1,63; frente a los 17,48 olores detectados de

media por los hipertensos con una desviacion tipica de 3,20.

La media de olores ldentificados por los no hipertensos fue de 9,35 con una
desviacion tipica de 4,25. Para el grupo de hipertensos, la media fue de 6,97 y la

desviacion tipica de 3,12.

El porcentaje medio de Aciertos de olores para los no hipertensos era de 60,71
% con una desviacion tipica de 12,5 %. En el caso de los hipertensos, la media era de

44,04% con una desviacion tipica de 18,8 %.
2.7.2. Estimulo del Nervio Trigémino (V par craneal).

El Grupo de no hipertensos presenté una media de 2,14 olores detectados con
una desviacion tipica de 0,53; frente a los 2,19 olores detectados de media por los

hipertensos con una desviacion tipica de 0,25.

La media de olores ldentificados por los no hipertensos fue de 0,71 con una
desviacion tipica de 0,72. Para el grupo de hipertensos, la media fue de 0,80 y la

desviacion tipica de 0,82.

El porcentaje medio de Aciertos de olores para los no hipertensos era de 53,5 %
con una desviacion tipica de 23,7 %. En el caso de los hipertensos, la media era de

47,8 % con una desviacion tipica de 32,8 %.
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2.7.3. Sentido del Gusto.

La media de sabores acertados por los no hipertensos fue de 3,35 con una
desviacion tipica de 0,92 frente a los 3,08 de media de los fumadores y una desviacion
tipica de 0,99.

Diferencia (I.C

Par craneal Grupo n Media + D.E 95%)
No HTA 14 19,07 + 1,63 1,58
| par DT o
HTA 47 17,48 + 3,20 p=0.080
No HTA 14 9,35+4,25 0,09 (0,3 - 4,4)
| par ID ’ , ’
HTA 47 6,97 £ 3,12 p = 0.025
No HTA 14 60,71 % £ 12,5 % 0 -
 oar AG % o o 16,6 % (5,9 - 27,4)
HTA 47 44,04 % + 18,8 % p =0.003
No HTA 14 2,14 £ 0,53 0,16
V par DT :
HTA 47 2,19+ 0,25 p=0.115
No HTA 14 0,71+0,72 0,09
V par ID y
HTA 47 0,80 + 0,82 p=0.700
No HTA 14 53,5 % + 23,7 % 5,69
V par AC % y
HTA 47 47,8 % + 32,8 % p =0.550
No HTA 14 3,35+ 0,92 0,27
Gusto AC :
HTA 47 3,08 + 0,99 p=0.360

Tabla 21. Distribucién de la prueba olfatogustométrica en la poblacion con diagnéstico de HTA
y no HTA.

Realizamos el analisis estadistico para estudiar la relacién entre el sentido del

olfato-gusto y la hipertension arterial.

En la Identificacion de sustancias olorosas por el Nervio Olfatorio,
encontramos que existe una relacién estadisticamente significativa entre los
hipertensos y los pacientes no hipertensos, con una p de 0.025. Esto nos indica peor
Identificacion de olores por los pacientes hipertensos con respecto a los no

hipertensos, con una relacion que es estadisticamente significativa.

También encontramos diferencias estadisticamente significativas en los Aciertos
de olores por el Nervio Olfatorio entre los pacientes sin diagnodstico de Hipertension

Arterial y aquellos con diagndstico de HTA. El intervalo de confianza se situaba entre
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5,9y 27,4 con una p de 0.003. Esto indica un mayor acierto de olores por parte de los
pacientes no hipertensos en comparacion con los hipertensos con una relaciéon que

resulta estadisticamente significativa.

Debido a la importancia de la edad en el sentido del olfato, y al igual que hicimos
en el indice de Masa Corporal, la Tabla 22 nos muestra la relacion de la edad entre los

hipertensos y no hipertensos.

_ Diferencia Estadistico
+
HTA n Media edad + D.E (IC 95 %) 0
No 14 50,35 + 21,30 45
’ 0.001
Si 47 70,53 £ 12,17 (29,12 - 11,22)

Tabla 22. Distribucién de la edad en los grupos de pacientes por diagnéstico de HTA.

La media de edad de los pacientes hipertensos es de 70,53 afos, con una
desviacion tipica de 12,17. En el caso de los no hipertensos, la edad media es de
50,35 afios, con una desviacion tipica de 21,30. Estudiamos si existe una relacion
entre la edad de ambos grupos. Como muestra la Tabla 22, existe una relacion
estadisticamente significativa en la edad de los pacientes de ambos grupos con una p
de 0.001. Lo que indica que los pacientes no hipertensos son mas jovenes que los

hipertensos y que esta relacion es estadisticamente significativa.

2.8 ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE LA OLFATOGUSTOMETRIA Y HbAlc.

Estudiamos la relacidon entre los resultados del Test Olfatogustométrico y las

cifras de Hemoglobina Glicosilada (HbA1c).

Para su estudio, realizamos una correlacién de Pearson entre las cifras que
obtuvimos de Hemoglobina glicosilada HbA1c y capacidad de Deteccién e
Identificacién por el | y V pares craneales. Ademas valoramos el porcentaje de sabores
reconocidos por el sentido del gusto. En la tabla 23 vemos el coeficiente de correlacion
de Pearson y su significacion estadistica. Para las variables comparadas, no

encontramos correlacion que resulte estadisticamente significativa.
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HbA1c Ipar DT | par ID Vpar DT V par ID Gusto AC
Correl.Pearson 0,120 0,003 0,228 0,137 -0,062
Sig 0,355 0,98 0,078 0,292 0,637

Tabla 23. Correlacién de Pearson entre HbA1c y resultados olfatogustométricos.

En ninguno de los casos existia una correlacion que resulte estadisticamente
significativa. El coeficiente de Pearson era de 0,22 en el caso de la deteccion de olores
por el Nervio Trigémino, siendo esta la mayor relacion del olfato con la Hemoglobina
glicosilada. En el caso del reconocimiento de sabores, el coeficiente era de -0,062, que

tampoco resulta estadisticamente significativo.

2.9 ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE LA OLFATOGUSTOMETRIA Y LAS
CIFRAS DE CREATININA.

Del mismo modo que realizamos en el caso previo valoramos si existe una
correlacion entre las cifras de creatinina de los pacientes del estudio y la Deteccién, e
Identificacién de olores por los Nervios Olfatorio y Trigémino. También valoramos los
sabores reconocidos en el estimulo del gusto. En la tabla 24 vemos el coeficiente de
correlacion de Pearson y su significacion estadistica. Para las variables comparadas,

no encontramos correlacion que resulte estadisticamente significativa.

Creatinina Ipar DT | par ID Vpar DT V par ID Gusto AC
Correl.Pearson -0,062 -0,176 -0,040 -0,103 -0,211
Sig 0,638 0,174 0,758 0,432 0,102

Tabla 24. Correlaciéon de Pearson entre creatinina y resultados olfatogustométricos.

En ninguno de los casos existia una correlacién que resulte estadisticamente
significativa. El coeficiente de Pearson era de -0,21 en el caso del reconocimiento de
sabores por el gusto. En el caso de la Identificacion de olores por el Nervio Olfatorio, el

coeficiente era de -0,176 que tampoco resulta estadisticamente significativo.
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2.10 ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE LA ALBUMINURIA Y LA
OLFATOGUSTOMETRIA.

Estudiamos la relacion entre la albuminuria en sus tres grados: normo, micro y
macroalbuminuria con los resultados olfatogustométricos que obtenemos con el test
BAST-24.

Siguiendo esta distribucion, de los 61 pacientes del estudio, encontramos 22
pacientes con normoalbuminuria, 18 con microalbuminuria y 21 con macroalbuminuria.
En la Tabla 25 describimos la media y desviacion tipica de la Deteccion, Identificacion

y Acierto de olores para los Nervios Olfatorio y Trigémino y el sentido del gusto.
2.10.1. Estimulo del Nervio Olfatorio (I par craneal).

El Grupo de pacientes con normoalbuminuria presentd una media de 18,63
olores Detectados con una desviacion tipica de 3,23; frente a los 17,05 olores
detectados de media por los pacientes con microalbuminuria con una desviacion tipica
de 3,33. En los pacientes con macroalbuminuria, la media de olores detectados era de

17,71 con una desviacion tipica de 2,26.

La media de olores Identificados por los pacientes con normoalbuminuria era de
8,77 con una desviacion tipica de 3,47. Para el grupo de pacientes con
microalbuminuria, la media era de 6,33 olores y la desviacién tipica de 3,18. En los
pacientes con macroalbuminuria, la media de olores identificados era de 7,23 con una

desviacion tipica de 3,59.

El porcentaje medio de Aciertos de olores para los pacientes con
normoalbuminuria era de 58,4 % con una desviacion tipica de 20,6 %. En el caso de
los pacientes con microalbuminuria, la media era de 43,6 % con una desviacién tipica
de 16,3 %. Para los pacientes con macroalbuminuria, el porcentaje medio de aciertos

era de 40,4 % con una desviacion tipica de 14,2 %
2.10.2. Estimulo del Nervio Trigémino (V par craneal).

El Grupo de pacientes con normoalbuminuria presentaba una media de 2,09
olores Detectados con una desviacion tipica de 0,42; frente a los 2 olores detectados
de media por los pacientes con microalbuminuria con una desviacion tipica de 0,34. En
el caso de los pacientes con macroalbuminuria, la media de olores detectados fue de

1,9 con una desviacién tipica de 0,21.
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La media de olores Identificados por los pacientes con normoalbuminuria fue de
0,63 con una desviacién tipica de 0,72. Para el grupo de pacientes con
microalbuminuria, la media era de 0,94 y la desviacién tipica de 0,87. Finalmente en
los pacientes que presentaban macroalbuminuria, la media de olores identificados fue

de 0,80 con una desviacién tipica de 0,81.

El porcentaje medio de Aciertos de olores para los pacientes con
normoalbuminuria fue de 40,9 % con una desviacién tipica de 19,7 %. En el caso de
los pacientes con microalbuminuria la media fue de 52,7 % con una desviacion tipica
de 36,2 %. En aquellos pacientes que presentaban macroalbuminuria, el porcentaje

medio de aciertos fue de 54,7 % con una desviacion tipica de 35 %.

Par craneal Albuminuria n Media = D.E I.C 95 % p
Normo 22 18,63 + 3,23 17,20 - 20,06
| par DT Micro 18 17,05 + 3,33 15,39 - 18,71 p=0.24
Macro 21 17,71 £ 2,26 16,60 - 18,70
Normo 22 8,77 + 3,47 7,2-10,3
| par ID Micro 18 6,33 + 3,18 47-79 p =0.08
Macro 21 7,23 + 3,59 5,6-8,8
Normo 22 584%+206% 492%-67,5%
| par AC % Micro 18 436%+163% 354%-51,7% p=0.03
Macro 21 404 % +£142% 34 % -46,9 %
Normo 22 2,09+ 0,42 1,90 - 2,20
V par DT Micro 18 2,00+ 0,34 1,82-2,17 p =0.40
Macro 21 1,90 + 0,21 1,85-2,05
Normo 22 0,63+0,72 0,31 -0,95
V par ID Micro 18 0,94 + 0,87 0,51-1,37 p =0.48
Macro 21 0,80 + 0,81 0,43 -1,17
Normo 22 409%+19,7% 32,15 %-49,6 %
V par AC % Micro 18  52,7%+36,2% 34,70%-70,8% p=0.29
Macro 21 54,7 % + 35,0 % 38,80 % - 70,7 %
Normo 22 3,2+ 0,90 28-3,6
Gusto AC Micro 18 3,1+1,10 25-3,6 p=0.89
Macro 21 3,09 +0,88 26-34

Tabla 25. Distribucién de los resultados olfatogustométricos por albuminuria (normo, micro y
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2.10.3. Sentido del Gusto.

La media de sabores acertados por los pacientes con normoalbuminuria fue de
3,2 con una desviacion tipica de 0,9 frente a los 3,1 sabores reconocidos de media en
los pacientes con microalbuminuria y una desviacion tipica de 1,1. En el caso de los
pacientes con macroalbuminuria, la media de los sabores acertados fue de 3,09 con

una desviacion tipica de 0,88.

Realizamos el analisis estadistico para estudiar la relacién entre el sentido del
olfato-gusto y la albuminuria. Observamos que existia una relacion y que resultaba
estadisticamente significativa en el Porcentaje de aciertos de olores por el Nervio
Olfatorio en relacion a la albuminuria, para una p de 0.03. Estos datos sélo nos
informan de la relacién pero no conocemos entre que grupos de los tres (normo, micro

o macroalbuminuria) se establece. Tabla 25.

En la Tabla 26 comprobamos que existe una relaciéon estadisticamente
significativa con una p de 0.026 en los aciertos de olores entre los pacientes que
presentan normoalbuminuria y los que tienen microalbuminuria. La diferencia de
medias fue de 14,79 sustancias olorosas con un intervalo de confianza de 1,51 a
28,07. Es decir, los pacientes que tienen microalbuminuria presentan menos aciertos
de olores que los pacientes con albumina normal, siendo esta relacion

estadisticamente significativa.

N Diferencia de
Albuminuria T e (1.C.95 %)
. N 1,51-28,07
Microalbuminuria 14,79 p=0.026
Normoalbuminuria 5.18-30.6
Macroalbuminuria 17,9 F;=0-00’4

Tabla 26. Relacién entre grupos por albuminuria para el % de Aciertos (AC) del | par craneal.

Encontramos igualmente una relacién estadisticamente significativa con una p de
0.004 en los aciertos de olores entre los pacientes que presentan normoalbuminuria y
los que tienen macroalbuminuria. La diferencia de medias fue de 17,9 con un intervalo
de confianza de 5,18 a 30,6. Es decir, los pacientes que tienen macroalbuminuria
presentan menos aciertos de olores que los pacientes con albumina normal, siendo

esta relacion estadisticamente significativa.
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2.11 ESTUDIO DE LA RELACION ENTRE LA OLFATOGUSTOMETRIA Y EL
FILTRADO GLOMERULAR.

Estudiamos la relacion entre el Filtrado Glomerular con los resultados

olfatogustométricos que obtenemos con el test BAST-24.

Siguiendo esta distribucion, de los 61 pacientes del estudio, encontramos 31
pacientes con Filtrado Glomerular normal que constituyen el Grupo 1 y 30 con Filtrado
Glomerular alterado que constituyen el Grupo 2. En la Tabla 27 describimos la media y
desviacion tipica de la Deteccion, Identificacién y Acierto de olores para los Nervios

Olfatorio y Trigémino y el sentido del gusto.
2.11.1. Estimulo del Nervio Olfatorio (I par craneal).

El Grupo de pacientes con Filtrado Glomerular normal presentd una media de
18,38 olores Detectados con una desviacion tipica de 3,15; frente a los 17,3 olores
detectados de media por los pacientes con Filirado Glomerular alterado con una

desviacion tipica de 2,74.

La media de olores Identificados por los pacientes con Filirado Glomerular
normal de 8,4 con una desviacidn tipica de 3,35. Para el grupo de pacientes con

Filtrado Glomerular alterado, la media fue de 6,53 olores y la desviacion tipica de 3,47.

El porcentaje medio de Aciertos de olores para los pacientes con Filtrado
Glomerular normal era de 54,8 % con una desviacion tipica de 20,59 %. En el caso de
los pacientes con Filtrado Glomerular alterado, la media era de 40,6 % con una

desviacion tipica de 13,94 %.
2.11.2. Estimulo del Nervio Trigémino (V par craneal).

El Grupo de pacientes con Filtrado Glomerular normal presentaba una media de
2,03 olores Detectados con una desviacion tipica de 0,40; frente a los 2 olores
detectados de media por los pacientes con Filtrado Glomerular alterado con una

desviacion tipica de 0,26.

La media de olores Identificados por los pacientes con Filtrado Glomerular
normal fue de 0,70 con una desviacion tipica de 0,73. Para el grupo de pacientes con

Filtrado Glomerular alterado, la media era de 0,86 y la desviacion tipica de 0,86.
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El porcentaje medio de Aciertos de olores para los pacientes con Filtrado
glomerular normal fue de 46,7 % con una desviacion tipica de 25,6 %. En el caso de
los pacientes con Filtrado Glomerular alterado la media fue de 51,6 % con una

desviacion tipica de 35,9 %.
2.11.3. Sentido del Gusto.

La media de sabores acertados por los pacientes con Filtrado Glomerular normal
fue de 3,19 con una desviacion tipica de 0,98 frente a los 3,1 sabores reconocidos de
media en los pacientes con Filtrado Glomerular alterado y una desviacion tipica de
0,99.

Realizamos el analisis estadistico para estudiar la relacion entre el sentido del

olfato-gusto y el Filtrado Glomerular que describimos en la tabla 27.

Observamos que existia una relacion y que resultaba estadisticamente
significativa en el la Identificacion de olores y el Porcentaje de aciertos de olores por el

Nervio Olfatorio en relacion al Filtrado Glomerular.

Diferencia(l.C 95

Par craneal Grupo n Media + D.E %)
Grupo 1 31 18,38 + 3,15 1.08
| par DT
Grupo 2 30 17,30 + 2,74 p=0.15
Grupo 1 31 8,40 + 3,35 0.19 (0.2 - 3.69)
| par ID
Grupo 2 30 6,53 + 3,47 p = 0.029
Grupo 1 31 54,8 % + 20,59 % -
| par AC% 0 0 14.17(_5.1 23.2)
Grupo 2 30 40,6 % £ 13,94 % p =0.003
Grupo 1 31 2,03 +£0,40
V par DT P Lz
Grupo 2 30 2,00 + 0,26 p=0.715
Grupo 1 31 0,70+ 0,73 0.15
V par ID _
Grupo 2 30 0,86 + 0,86 p=0.44
Grupo 1 31 46,7 % £ 25,6 %
V par AC% P ’ ° _4'89
Grupo 2 30 51,6 % + 35,9 % p =0.542
Grupo 1 31 3,19+£0,98
Gusto AC 9'93
Grupo 2 30 3,10+ 0,99 p=0.71

Tabla 27 Distribucién de la prueba olfatogustométrica entre ambos grupos del estudio, Grupo 1
con filtrado glomerular = 60 ml/min/1 ,73m2y Grupo 2 < 60 ml/min/1,73m?>.
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Encontramos diferencias estadisticamente significativas en la Identificacion de
olores por el Nervio Olfatorio con una p de 0.029 entre los pacientes con Filtrado
Glomerular normal y los pacientes con Filtrado Glomerular alterado. Presentan una
diferencia de 0,19 sustancias olorosas y un intervalo de confianza de 0,2 a 3,69. Es
decir, que la Identificacion de olores es mejor en los pacientes con Filtrado Glomerular
normal frente a los que lo presentan Filtrado Glomerular alterado, y esta relacion

resulta estadisticamente significativa.

También encontramos diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de
aciertos de olores por el Nervio Olfatorio con una p de 0.003 entre los pacientes
con Filtrado Glomerular normal y los pacientes con Filtrado Glomerular alterado.
Presentan una diferencia de 14,17 % de sustancias olorosas y un intervalo de
confianza de 5,1 a 23,2. Es decir, existe un mayor porcentaje de aciertos de olores en
los pacientes con Filtrado Glomerular normal comparado con los pacientes con

Filtrado Glomerular alterado, resultando esta relaciéon estadisticamente significativa.
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V. DISCUSION.
1. ELECCION DEL TEST DE OLFATO-GUSTO.
1.1 Caracteristicas del Test.

El primer planteamiento que realizamos en el desarrollo del trabajo de
investigacion fue la eleccion del test para la valoracion de los sentidos del olfato y
gusto. Existen multitud de test, comercializados y férmulas disponibles para su
realizacion en un laboratorio farmacéutico. Se diferencian por la presentacion,
composicion, numero de sustancias que lo forman o tiempo y personal que requiere su

realizacion.

Para realizar la prueba olfatogustométrica escogimos el BAST-24 (Barcelona
Smell Test-24 o Test de olfato Barcelona-24). Nuestra eleccién se basé en que es un
test valido, fiable y reproductible para la poblacién espanola, de modo que es util como

método de screening en la practica clinica diaria (35).

Por otra parte, el BAST-24 test cumple los criterios de Cain (incluidos en la

Figura 1) para optimizar el reconocimiento de los aromas presentados (94).

e El aroma utilizado en la prueba de olfato debe ser familiar para los sujetos que utilizan

el test.
e Debe haber para el sujeto una clara asociacién entre el aroma y su nombre.

e Se debe ayudar al sujeto que realiza el test si viéramos que duda a la hora de

determinar un aroma.

Figura 1. Criterios de Cain WS, Rabin MD. Comparability of two test of olfactory functioning.
Chem Senses 1989;14:479)

Para poder realizar la eleccion del test idoneo para nuestro trabajo de
investigacion encontramos que el test BAST-24 valora el Nervio Olfatorio (o primer par
craneal) y el Nervio Trigémino (quinto par craneal) con sustancias aromaticas
familiares, por lo que cumple los Criterios de Cain (94). Pero como inconveniente
observamos que no permite determinar el umbral olfatorio ni presenta test supraliminar
(32).
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Oftro de los test mas extendidos que si que determina umbral olfatorio es el test
de Connecticut (CCCRC o Connecticut Chemosensory Clinical Research Center),
compuesto por dos partes: el test de butanol que determina el umbral olfatorio del
sujeto y el test supraliminar que mide la capacidad de discriminar entre distintos

olores. Al igual que el BAST-24 es un test valido y facil de fabricar.

Finalmente, revisamos el articulo de Toledano et al. del afio 2005 (31) en el que
se indica cémo el 74 % de los pacientes a los que se les realizé la prueba de olfato
mediante el test de Connecticut manifestaron que les resultaba mas dificil y extrafio
realizar un test en otro idioma y que los olores presentados no eran habituales en

nuestro medio.

1.2 Tiempo empleado en el desarrollo del test.

El tiempo empleado para el desarrollo de la prueba olfato y gusto con el test
BAST-24 es de aproximadamente 20 minutos (35), en nuestro trabajo de investigacion
la media de realizacion del test fue de 25 minutos, siendo siempre realizados por el

mismo observador.

Comparando el tiempo medio para realizar el BAST-24 encontramos que es un
tiempo muy similar al que Hummel et al. encuentran en su estudio llevado a cabo con

“Lapices aromaticos o Sniffin Sticks”, unos 20 o 30 minutos.

De mayor duracion para su realizacion, entre 25 y 50 minutos encontramos el
CCCRC (Connecticut Chemosensory Clinical Research Center) y el tiempo que indica
Katotomichelakis en su estudio (33) necesario para realizar el test con “Lapices

aromaticos o Sniffin Sticks”.

Pero también existen test de menor duracidn como el Cross Cultural Smell
Identification Test (CC-SIT) desarrollado por Doty (29), con una duracion media de 5

minutos y una fiabilidad comparable al UPSIT.

Finalmente indicamos que el UPSIT (University of Pennsylvania Smell
Identification Test) puede ser igualmente breve al poder ser realizado por el paciente

en su casa (31).
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1.3 Forma de presentacion y realizacion.

El test BAST-24 se presenta comercializado de modo que su precio incluye el
maletin de sustancias olorosas (para olfato y gusto) y un prototipo de base para la
recogida de datos del tipo Excell. EI material se presenta en forma semisdlida, lo que
requiere un manejo cuidadoso pero permite alargar la vida del test y realizar una
renovacion bianual. La metodologia del test requiere ser realizado por un observador
(35).

Igualmente el UPSIT (University of Pennsylvania Smell Identification Test) (95) se
encuentra comercializado pero su precio resulta algo elevado. Esto es debido a su
metodologia, rascar y oler (“scratch and sniff’). La prueba consiste en cuatro libretas,
cada una con 10 preguntas. Cada una incluye un parche pequefio de odorifero
microencapsulado que es lo que encarece el precio (25,26). Por el contrario presenta

la ventaja de no requerir personal entrenado para su realizacion.

El CCCRC no esta comercializado por lo que debe elaborarse. Esta fue una de
las limitaciones que encontramos en la eleccion del test debido a los problemas para

acceder en el hospital a un laboratorio que pudiera preparar el test.

De forma global presenta un coste menor, pero la primera elaboracién resulta mas
cara por el tiempo empleado por los farmacéuticos. Toledano et al. (31) indican que lo
mas caro del CCCRC es el coste del médico que realiza la prueba (o en su defecto del
personal entrenado para llevarlo a cabo). En nuestro medio, teniendo en cuenta el
tiempo medio de realizacion y el coste del facultativo que realiza la prueba el importe

por test es de 1,13 euros.

Siguiendo la misma linea econdémica, Hummel et al. (96) comentan que su “test
de funcién olfatoria de cuatro minutos” tiene un ratio coste-beneficio satisfactorio pero

en su estudio no aporta datos econdmicos concretos que nos permitan comparar.

En nuestro caso valoramos favorablemente la comodidad del test preparado,

presentado en un maletin cerrado, de facil transporte y buena conservacion. Figura 2.
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Figura 2. Maletin con el BAST-24 contenido en los envases

1.4 Variables a estudio.

Cada uno de los test que hemos comentado presenta sus particularidades,
igualmente son las distintas variables que cada uno de ellos valora. En la toma de

decision para elegir el test para nuestro trabajo esta fue una de las mas importantes.

Las variables que determina el “Sniffing Sticks” son tres, OT (Odor Thresold o
Deteccion de olor), OD (Odor Discrimination o Discriminacion de olor) y Ol (Odor

Identification o Identificacién de olor) para 16 olores (33,34).

El UPSIT tan solo informa de los aciertos por elecciéon forzada (de cuatro
posibles respuestas el paciente debe elegir una) en cuatro libretas con 10 sustancias

olorosas (25).

El CCCRC aporta informacion del umbral de I-Butanol, el umbral del test de
olfato. La prueba finaliza cuando identifica en tres ocasiones el olor en el mismo
envase (32). El test supraliminal mide la capacidad de discriminar olores, se compone
de ocho envases con teniendo 5gr de la sustancia en envases de 180ml. El paciente
tiene una lista con 20 olores y la puede consultar durante la prueba.

El BAST-24 nos aporta mas informacion, DT (Deteccion) indica si el paciente es
capaz de detectar olor, ID (Identificacion) si el paciente reconoce la sustancia que se le
presenta y AC (Acierto), al paciente se le dan cuatro opciones sabiendo que entre ellas
esta la correcta, debe indicar de las cuatro cual es la que cree que ha olido. Estas
sustancias estimulan el Nervio Olfatorio o | par craneal y el Nervio Trigémino o V par
craneal. También se valora el sentido del gusto, con AC (aciertos) de sustancias que
se colocan en la lengua para valorar el gusto, indicamos si el paciente reconoce el

sabor.
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El BAST-24, presenta datos de normalidad para nuestra poblacion por grupos de
edad, género y habito tabaquico. Igualmente, UPSIT presenta datos normalizados

para varones y mujeres en diferentes grupos de edad (32,95).

Toledano et al. (32) indican que no existen datos normalizados para el CCCRC
pero por el contrario Tsukatani et al. (41) realizan una tabla comparativa de los datos
de normalidad comparando el CCCRC con el JSO (Jet Stream Olfactometer Test) que

podemos ver en la Tabla 1.

Categorias de funcion olfatoria basado en la puntuacion de CCCRC y JSO

Diagnéstico Puntuacién CCCRC Puntuacién JSO
Normal 90, 100 <1,0
Hiposmia leve 70, 80 1,1-2,5
Hiposmia moderada 50, 60 2,6-4,0

Hiposmia severa 20, 30, 40 41-55
Anosmia 0,10 256

Tabla 1 Clasificacion de la funcion olfatoria en funcion de los test CCCRC y JSO, de
Tsukatani T, Reiter ER, Miwa T, Costanzo M. Comparison of diagnostic findings using different
olfactory test methods. Laryngoscope.2005;115:1114-7

CCCRC: Connecticut Chemosensory Clinical Research Center

JSO: Jet Stream Olfactometer

Al igual que Tsukatani, Cardesin et al. (35) dan una tabla que permite clasificar la
funcion olfatoria y definir las alteraciones del olfato a partir de la realizacion del test

BAST-24. Podemos ver la clasificacion de Cardesin en la Tabla 2.
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Patrén olfative segun BAST-24

TIPO DE ALTERACION OLFATIVA

N® de olores o OLFATO
20 100
19 95 Excelente
18 90
17 85 Muy Bueno
16 a0
15 75
14 70 Bueno
13 it
12 G0 Hiposmia
11 855 Leve

Hiposmia
Grave

Hiposmia
Muy Grave

T
6
5
4
3
2
1
1]

0 Anocsmia

Tabla 2 Clasificacion de las alteraciones olfatorias a partir de los resultados obtenidos
mediante el test BAST-24.

Siguiendo la clasificacion anterior, en nuestro trabajo de investigacion no
encontramos ningun paciente con hiposmia muy grave (de uno a cuatro aciertos) ni
anosmia (cero aciertos). Revisando otros estudios, encontramos el realizado en
Alemania en 2004, Landis el al (97) donde se valoraron 1240 sujetos mediante
“Sniffing Sticks”. Sus resultados son muy interesantes puesto que obtienen 55
pacientes considerados funcionalmente andsmicos, que supone 4,7 % de los

pacientes estudiados. Un 16 %, 189 pacientes presentaron hiposmia.

La diferencia con nuestros resultados radica en que en ese estudio se

consideran tan solo tres categorias de alteracion olfatoria. El estudio indica que menos
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de 8 aciertos se considera anosmia; entre 8 y 12 aciertos hiposmia y mas de 12
aciertos es normosmia. Si nos fijamos, los test CCCRC (Connecticut Chemosensory
Clinical Research Center) y JSO (Jet Stream Olfactometer) consideran en lugar de
tres, cinco categorias de alteracion olfatoria (olfato normal, hiposmia leve, hiposmia
moderada, hiposmia severa y anosmia), Tabla 1. Por ultimo, el test BAST-24 permite
clasificar las alteraciones del olfato en ocho categorias segun indica la Tabla 2,
(completo, excelente, muy bueno, bueno, hiposmia leve, hiposmia moderada, hiposmia
grave, hiposmia muy grave, anosmia). En nuestro trabajo de investigacion, el mayor
porcentaje de pacientes del estudio se encontraba en la deteccion completa de las 20

sustancias olorosas con 23 pacientes de los 61 pacientes, el 37,7 %.

En cuanto al del sentido del Gusto, empleamos igualmente el BAST-24 con las
sustancias que incluye. Naka et al. (67) incluyen en su test para el sentido del gusto 4
concentraciones de 4 posibles sabores (dulce, salado, acido y amargo). Nosotros no

consideramos umbral para cada uno de los sabores como indica Naka.

Al igual que Vennemann (98) no consideramos el sabor “umami” en el test
debido a que en la poblacidon hay un vago concepto del sabor del glutamato
monosoédico que se puede considerar acido-amargo. Para evitar posible confusion en

el término no incluimos este sabor al test de nuestro trabajo de investigacion.

En el estudio, 30 de los 61 pacientes incluidos, lo que supone el 49,2 %
reconocieron los 4 sabores. Tan sélo 4 pacientes, el 6,6 % reconocieron sélo uno de
los sabores. No encontramos en el estudio ningun paciente no reconociera alguno de
los sabores. Esto nos hace ver lo dificil que resulta comparar estudios que valoran los
sentidos del olfato y gusto. Por una parte, nos encontramos con test muy distintos, por
su presentacion, composicién, nimero de sustancias que lo forman, tiempo empleado
para su realizacién, precio, accesibilidad, olores que resultan familiares para algunas
poblaciones y que para otras resultan desconocidos,... Por otra existe la opcion de
realizar test para valorar el umbral en olfato, gusto que ofrecen algunos test y que no

es posible realizar en otros.

Finalmente y para nosotros la mas importante, encontramos grandes diferencias
entre las clasificaciones de las alteraciones olfatorias que ofrecen los distintos test en
funcion de la puntuaciéon obtenida. Se pueden clasificar las alteraciones de un mismo

sentido, el olfato desde en tres hasta en ocho categorias.

Para nosotros esas diferencias hacen que no podamos comparar nuestros

resultados con otros como los de Landis et al. (97) donde el 4,7 % de los sujetos
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presentan anosmia. En ese estudio sélo existen tres tipos de alteraciones olfatorias,

frente a la clasificacién en ocho que nos ofrece el BAST-24.

Por tanto, escogimos el BAST-24 como test para valorar el olfato y no
encontramos al revisar la bibliografia una comparacion de la clasificacion de este test

con otros que tienen mayor difusion como CCCRC o UPSIT.

2. POBLACION A ESTUDIO.

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad con una elevada prevalencia en
nuestro pais, se estima para el caso de la Diabetes tipo II, entre el 4,8 y el 18,7 % de
la poblacion (63). En nuestro trabajo de investigacién se incluyeron 61 pacientes con
diagndstico de Diabetes Mellitus Tipo | o Il. La elevada prevalencia y por tanto el facil
acceso a un numero elevado de pacientes con ese diagnéstico fue un motivo

importante para la eleccién de ésta poblacion.

Para la inclusion de los pacientes en el estudio contamos con la colaboracién del
Servicio de Medicina Interna del Hospital. Esto nos permitié cumplir de forma rigurosa
los criterios de inclusion y tener acceso a analiticas seriadas y estudio de la funcién

renal.

Haciendo un repaso bibliografico, encontramos que se han realizado diversos
estudios de olfato en poblaciones diabéticas. Comenzamos con Patterson en 1966
(65) con su publicacion en Nature. Patterson, presenté un estudio sobre 56 pacientes
diabéticos y 56 pacientes sanos en los que exploraba el sentido del olfato con olor a
café y el gusto con sabor salado. Llegamos a los mas recientes con Naka y su articulo
de 2010 (67). En él, Naka justifica la eleccion de la poblacion diabética para el estudio
al afirmar que se ha demostrado la alteracion quimiosensorial en los pacientes con
Diabetes Mellitus tipo Il, pero el significado clinico en relacion con el estado de la

enfermedad permanece poco claro.

Si seguimos revisando, encontramos varios articulos de Le Floch. Su linea de
investigacion indica segun dos de sus estudios (66,72) que existe una asociacion entre
las alteraciones olfatorias de los diabéticos y la incidencia de complicaciones micro y
macroangiopaticas. En concreto, encontramos algun articulo dedicado en exclusiva al
sentido del gusto y la Diabetes Mellitus (92). Con respecto al sentido del gusto,

concluye que su funcion es un parametro del curso de la diabetes y puede ser util en el
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seguimiento de la enfermedad sin aclarar la relacidon exacta. Para el sentido del olfato
concluye que no se puede conocer el mecanismo preciso de su alteracion pero deja

muy claro que el olfato y el gusto se ven alterados en los pacientes diabéticos.

Estos ultimos articulos, con lineas de investigacion abiertas junto al acceso a la
poblacion con diagnostico de Diabetes Mellitus nos abrié el campo para realizar

nuestro trabajo de investigacion.

3. LA IMPORTANCIA DE LA EDAD EN LOS SENTIDOS DEL OLFATO Y DEL
GUSTO.

La estructura nasal y la fisiologia olfatoria se ven afectadas de forma directa por
el proceso de envejecimiento y de forma indirecta por otros muchos factores. Los
cambios incluyen reduccién de la sensibilidad, intensidad, capacidad de identificacion
y de discriminacién (18). La capacidad de identificacion de olores sufre una fuerte
caida en la sexta y séptima décadas de la vida, de tal forma que mas de la mitad de la

poblacion entre 65 y 80 afos presenta disminucion de su sentido del olfato (17).

Entre sus causas, ademas de alteraciones en el sistema mucociliar o
degeneracion del bulbo olfatorio encontramos que existe una mayor frecuencia de
traumatismos craneoencefalicos relacionados con las caidas, algunas medicaciones
como antihipertensivos o antiinflamatorios, alteraciones en los neurotransmisores o

alteraciones hormonales (18).

La importancia de las alteraciones olfativas por el envejecimiento radica en que
existen otros efectos negativos medibles en la vida de los pacientes, como la
alteracion de la percepcion agradable de los alimentos que puede conllevar una

disminucion del estado nutricional (17).

Nos encontramos en la situacién opuesta con la poblacion pediatrica. En nuestro
trabajo de investigacion consideramos como criterio de inclusién edad mayor o igual a
18 anos. Uno de los motivos fue la dificultad de realizar la olfatometria adaptada a

poblacion pediatrica.

En este sentido Dalton et al. (28) en su estudio de 2011 valoran el empleo de un
del test de olfato en poblacién pediatrica. En él comparan dos test de olfato en

pacientes de edades comprendidas entre los 3 y los 17 afios. Confirman que los
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pacientes de estas edades pueden comprender y realizar el test de forma correcta.

Siendo el tiempo empleado para su realizacion mayor en los menores de 5 anos.

Una de las conclusiones mas llamativas es que los resultados de los pacientes
de edades comprendidas entre 5 y 9 afios son similares a los encontrados en la octava
década de la vida, edad en la que existen alteraciones olfatorias. La duda no resuelta
queda en si el desarrollo cognitivo y del lenguaje son los responsables del pobre

rendimiento que se obtiene en el test de olfato en esas edades.

Oftra de las conclusiones y quiza la mas importante que nos hizo decidir el no
incluir poblacién pediatrica en nuestro trabajo de investigacion fue el echo de que no
existen datos de normalidad en el test de olfato adaptados por grupos de edades.
Ademas, el test que se ha empleado en estudios con poblacion pediatrica es el “six-
item NIH Toolbox Pediatric Odor Identification”. Un test con tan sélo seis olores, breve
y adaptado a poblaciéon pediatrica que no nos permitiria la comparacion con el BAST-

24 de los adultos y que evidentemente aporta menos informacion.

La mayoria de los estudios revisados indican que la edad influye en los
resultados olfatométricos (independientemente del test empleado). Toledano et al. (32)
en su estudio de 2003, encuentran que la edad es la variable que mas influye en el
olfato de los sujetos normales empleando para su estudio el test de Connecticut. Cain
et al. (30) realizan un estudio empleando igualmente el test de Connecticut, en sus
conclusiones, indica que existe un declive del olfato a partir de la alta media edad, sin
aclarar la edad exacta para dicha alteracién. Ship et al. (27) refieren las dramaticas
diferencias en la capacidad de identificacion de olores relacionado con el
envejecimiento. lgualmente Landis et al. (97) encuentran empeoramiento del olfato con
el aumento de edad, en este caso el test de olfato empleado fue el “Sniffin Sticks o
barras de olor’ y la poblacion incluida 1240 sujetos. Para Cardesin et al. (35) en su
estudio de 2006 empleando BAST-24, la mayor pérdida de funcion olfativa en la

poblacion ocurre a partir de los 65 anos.

En nuestro trabajo de investigacion sobre poblacion diabética, obtuvimos
similares resultados empleando el test BAST-24, de modo que la media de edad de
nuestros pacientes fue de 65,9 afios con un rango que oscilaba entre 18 y 89 afios,
con una desviacion tipica de 16,8. Asi, observamos que existia una relacidon
estadisticamente significativa con una p de 0.001 en la Identificacion de olores (por el
Nervio Olfatorio) en relacion a la edad de los pacientes. Encontramos esa relacion

entre los grupos de pacientes menores de 51 afios y el grupo de edad comprendida

132



MC Gascon Discusion

entre 51 y 70 anos. En ellos encontramos una relacién estadisticamente significativa
en la ldentificacion de olores con una p de 0.015. Igualmente encontramos una
relacion estadisticamente significativa en la Identificacion de olores entre los menores

de 51 afos y los mayores de 70 afios, con una p de 0.001.

Al emplear un test que permite valorar diferentes aspectos, encontramos
igualmente otras relaciones. En el caso del porcentaje de Aciertos de olores por el
Nervio Olfatorio, la relacion era estadisticamente significativa con una p de 0.003 entre
los menores de 51 afios y los mayores de 70 afios. Esta alteracion en la Identificacion
de olores con la edad puede deberse a la alteracion de la memoria olfativa relacionada

con el envejecimiento (35), segun lo indicado por Cardesin en su estudio.

Oftro de los aspectos importantes en relaciéon a la edad son dos enfermedades
que presentan alteraciones del olfato: la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de
Parkinson. La primera de ellas se caracteriza histolégicamente por ovillos
neurofibrilares y placas neuriticas en la mayoria de las vias centrales olfativas (17).
Por otra parte, los pacientes con enfermedad de Parkinson presentan pérdidas
neuronales en el bulbo olfatorio y en los tractos (52). Estos datos nos orientaron en la
creacion de los criterios de inclusion y exclusidn evitando que pacientes con estas
alteraciones pudieran ser incluidos en el estudio. Un aspecto a destacar de los
estudios sobre la Enfermedad de Parkinson y el olfato es el método y lo que valora
Landis et al. en el estudio de 2009 (98). En él, se explora el sentido del olfato de 45
pacientes con diagndstico de Enfermedad de Parkinson. Emplea “Sniffin Sticks o
barras de olor” para explorar el olfato (ortonasal) y lo compara con las alteraciones del
olfato retronasal valorado mediante la aplicacion en la cavidad oral de polvo

aromatizado.

4. LOS SENTIDOS DEL OLFATO Y DEL GUSTO Y SU RELACION CON EL SEXO
DE LOS PACIENTES.

El trabajo de investigacion lo componen 61 pacientes de los cuales, 33 son
hombres y 28 son mujeres. Estudiamos mediante BAST-24 el niumero de sustancias
olorosas que son capaces de Detectar, Identificar y el porcentaje de sustancias que
son capaces de Acertar, explorando el Nervio Olfatorio, Trigémino. Empleamos cuatro

sabores para explorar el sentido del gusto.
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Los resultados obtenidos por otros estudios son dispersos como Le Floch JP et
al. (72). Su estudio determin6 el sentido del gusto empleando electrogustometria y
gustometria quimica. El estudio estaba formado por dos grupos, pacientes con
diagnostico de Diabetes Mellitus en tratamiento con insulina y pacientes control sanos.
En él no se encontro diferencias estadisticamente significativas en el sentido del gusto

entre ambos sexos.

Por el contrario Ship et al. (27) encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la realizacion del Test UPSIT mejores resultados olfatométricos en el
sexo femenino. El resultado se realizé en poblacion sana. Igualmente, Cardesin et al.
(35) obtuvieron como resultado de aplicar el Test BAST-24 sobre poblacion sana
mejores puntuaciones en la identificacién de sustancias olorosas para los Nervios
Olfatorio y Trigémino. Pero al igual que nosotros no encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la Deteccién de sustancias olorosas entre sexos

para los Nervios Olfatorio y Trigémino.

En nuestro trabajo de investigacion no encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre ambos sexos en cuanto a la Deteccion, Identificacion o Aciertos de
sustancias olorosas tanto para el Nervio Olfatorio como el Nervio Trigémino. Tampoco
en el sentido del gusto los aciertos de sabores presentan diferencias estadisticamente

significativas en cuanto al sexo.

En las diferencias en el sentido del olfato en cuanto al sexo, encontramos en la
bibliografia un estudio a destacar; Landis et al. de 2004 (97). En él, encuentran
realizando el estudio sobre poblacion sana, que las mujeres en tratamiento
anticonceptivo oral obtienen mayor puntuacién en la Identificacion de olores. En
estudios con animales, parece que los estrogenos pueden tener efectos protectores
sobre el epitelio olfatorio. Estos resultados pueden quedar en duda debido a que
segun refiere Landis, un reciente estudio realizado sobre mujeres postmenopausicas
con y sin tratamiento hormonal sustitutivo no encontré diferencias en el sentido del
olfato entre ambos grupos. De todas formas, una de las conclusiones es que seria
posible que las pacientes en tratamiento con anticonceptivos orales obtuviesen
mejores puntuaciones debido a que las hormonas del tratamiento podrian compensar

las fluctuaciones fisioldgicas producidas durante el ciclo menstrual.

Nosotros no tuvimos en cuenta las posibles alteraciones en pacientes con

tratamiento hormonal debido a la pequeia muestra que teniamos con tan soélo 28
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mujeres y lo poco clara que todavia permanece esa relacion sin un mecanismo exacto

que lo relacione.

5. TABAQUISMO Y OLFATO.

En este apartado, al igual que en el anterior, los resultados publicados son
heterogéneos. Weinstock et al. (68) concluyen que existe una relacion entre el
consumo de tabaco y la disminucién en la capacidad para identificar olores. Por el
contrario, Le Floch (66) no encuentra relacion entre los grupos de pacientes que
consumen tabaco y alcohol y aquellos que no consumen. En otro estudio del mismo
autor (72) encuentra diferencias pero no estadisticamente significativas. Igualmente,
Landis et al (97) no encuentran que el tabaco afecte de manera significativa a la
funcién olfatoria. Tampoco son concluyentes los resultados de Bramerson et al. (48)

entre los fumadores y no fumadores.

Cardesin et al. (35) concluyen que mediante BAST-24 no existen diferencias en
la DT (Deteccion) y AC (Acierto) para el | y V pares craneales entre fumadores y no
fumadores, pero los no fumadores obtienen mejores puntuaciones en la ID
(Identificacién) para el V par craneal. Incluso algunos estudios han demostrado la

relacion entre dosis de tabaco y alteracion olfatoria.

Vennemann et al., en su trabajo de 2008 (99), presentan un estudio sobre 1312
pacientes sanos en los que se realiz6 el test de olor “Sniffin Sticks o barras de olor”, en
él, concluye que un elevado porcentaje de la poblacién presenta alteraciones del
sentido del gusto y olfato, especialmente, los fumadores importantes (mas de 20

cigarrillos al dia) contribuyen con su habito a dichas alteraciones sensoriales.

En nuestro trabajo de investigacion, 17 pacientes eran fumadores (27,9 %) y 44
(72,1) no fumadores. Al realizar el test de olfato BAST-24, no encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos para ninguno de los dos pares
craneales, Nervio Olfatorio ni Trigémino para la Deteccion, Identificacion o Acierto de
sustancias olorosas. Tampoco encontramos que la relacidon sea estadisticamente
significativa en el caso del sentido del gusto entre los grupos de fumadores y no
fumadores. Al igual que nosotros, Vennemann (99) concluye que en su trabajo que no

encuentra diferencias en el sentido del gusto entre fumadores y no fumadores.
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En nuestro estudio de investigacién consideramos que la causa de nuestros
resultados esta en la edad de nuestros pacientes. La edad media de los no fumadores
es de 71,59 afios con una desviacion tipica de 11,46 frente a los 51,17 afos de media
de los fumadores con una desviacion tipica de 19,9. Las diferencias entre las edades
de ambos grupos son estadisticamente significativas. Por esta causa, los pacientes
fumadores a pesar de su tabaquismo al ser mas jovenes que los no fumadores
presentan mejores resultados en la olfatometria. Esto nos reafirma en que la variable

que mas afecta al sentido del olfato es la edad.

6. HEMOGLOBINA GLUCOSILADA (HbAlc) Y EL OLFATO.

En este término, los resultados obtenidos en los diferentes estudios son mas
homogéneos. Naka et al. (67) en su estudio sobre poblacion diabética no encuentran
relacion estadisticamente significativa entre la electrogustometria y la HbA1c.
Similares resultados obtiene Le Floch et al. (92), ya que concluye en su estudio que la
influencia del control glucémico en el sentido del gusto no esta clara. Otro estudio con
similares conclusiones, es el de Weinstock et al. (68), que indica que la HbA1c no se
correlaciona con la capacidad olfativa. Contrariamente a esto, lo que si se relaciona
con los niveles de HbA1c es la prevalencia de complicaciones relacionadas con la

diabetes, ademas de aportarnos informacion del control glucémico.

Al igual que los resultados obtenido por los autores descritos, en nuestro trabajo
de investigacion, no encontramos diferencias estadisticamente significativas entre las
cifras de Hemoglobina glucosilada (HbA1c) y capacidad de Deteccion, ldentificaciéon

para el los Nervios Olfatorio y Trigémino ni en los Aciertos para el sentido del gusto.

Otro dato que obtuvimos de nuestro trabajo es el mal control glucémico de la
poblacion diabética, ya que 43 pacientes, el 70,49 % presentaban cifras de HbA1c
entre 6 y 9 % lo que indica un mal control glucémico, siendo el adecuado el

encontrado en cifras entre 4 y 6 %.

7. OLFATO E iNDICE DE MASA CORPORAL.

El indice de Masa Corporal o IMC presenté en los pacientes de nuestro trabajo

de investigacién una media de 27,9 con una desviacion tipica de 6. Si realizamos la
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clasificacién de los pacientes, el mayo porcentaje, el 31,1 % se encontraba en el grupo

de sobrepeso, con un IMC entre 25y 29,9.

Revisando la bibliografia publicada, encontramos que Le Floch et al. (66)
describen en su estudio que a pesar de que el IMC no se considera un factor de
confusion no esta claro si los pacientes obesos presentan alteraciones olfatorias por

dicha causa.

También dudosa queda la relacion entre las deficiencias vitaminicas y la
disminucion de zinc sérico con las alteraciones del olfato; no pueden ser excluidas
como causas pero tampoco queda clara su influencia en el olfato. En otro estudio
también de Le Floch (72), se indica que el IMC no presentaba una correlacion
estadisticamente significativa con los resultados de la electrogustometria ni con la

puntuacién de la gustometria quimica.

Naka et al. (67) por su parte si que obtienen una correlacion estadisticamente
significativa para el sentido del gusto y el IMC, donde los pacientes con menor IMC
presentaban mayor sensibilidad gustativa. A pesar de sus conclusiones, indica la
necesidad de otros estudios que permitan ver si la obesidad esta relacionada con la
alteracion del sentido del gusto o por el contrario la alteracion del gusto es una

complicacion de la obesidad.

En nuestro trabajo de investigacion, analizamos mediante el coeficiente de
Pearson la relacién entre el IMC y los resultados de la olfatogustometria. Al igual que
algunos de los estudios citados no encontramos relacién entre el sentido del gusto y el
IMC. La mayor relacion que encontramos se establecié entre la Identificacion de olores
por el Nervio trigémino y el IMC con un coeficiente de 0.24, lo cual no resulté

estadisticamente significativo.

8. OLFATOGUSTOMETRIA E HIPERTENSION ARTERIAL.

En nuestro trabajo de investigacion hemos analizado el diagndstico de
Hipertensién Arterial (HTA) y el tratamiento seguido por nuestros pacientes. Para la
recogida de datos incluimos como farmacos los IECA (Inhibidores de la Enzima
Convertidora de Angiotensina), los ARA Il (Antagonistas de los Receptores de

Angiotensina Il) y la opcién de otros medicamentos
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En nuestro estudio de investigacion, de los 61 pacientes, 47 presentaban
diagndstico de HTA, el 77 % y 14 pacientes no presentaban criterios de HTA, el 23 %.
Con respecto al tratamiento, 18 pacientes tomaban un IECA, el 29,5 %. Seguian
tratamiento con un ARA Il 19 pacientes, lo que supone el 31,1 % y 16 pacientes
seguian tratamiento con otros antihipertensivos, el 26,2 %. En el caso del estudio de
Le Floch (66) el porcentaje de pacientes con tratamiento antihipertensivo entre los

diabéticos era del 40 %.

Con respecto al tratamiento antihipertensivo en pacientes diabéticos, Miguel
Garcia et al. (77) indican que no existen evidencias que apoyen el uso preferente de
IECA o de ARA Il. De hecho sélo la American Diabetes Association entre los
principales consensos defiende, de modo indirecto, esta actitud. IECA y ARA |l no han
demostrado una clara superioridad global en la prevencion cardiovascular frente a
otros antihipertensivos. Tampoco han demostrado cardioproteccion especifica. Los
efectos antiproteindricos de estos farmacos no justifican por si mismos su uso
preferencial en diabetes al medirse con un conjunto de variables subrogadas sin clara
significacion clinica. IECA y ARA 1l sélo han demostrado eficacia en la reduccién de
complicaciones diabéticas renales duras en pacientes con nefropatia diabética severa
(albuminuria superior a 3 g/dia) e insuficiencia renal. Posiblemente, en este ultimo
argumento tengamos la razon por la cual a pesar de no existir evidencias para el
tratamiento con dichos farmacos éstos sigan siendo los mayoritarios en el tratamiento

de la HTA de pacientes diabéticos.

Con respecto a la toma de medicamentos, es interesante destacar el estudio de
Ship et al. (27) en el que se hace una referencia a estudios previos que han
encontrado influencia en el olfato de pacientes que siguen tratamiento
medicamentosos (no necesariamente medicamentos para el tratamiento de HTA), pero
concluye que en su estudio en que han valorado a 387 pacientes mediante el test
UPSIT, la relacion del olfato con la toma de medicamentos no es estadisticamente

significativa.

Asi mismo, encontramos algunos estudios que valoran el sentido del olfato y el
tratamiento antihipertensivo. Landis et al. (97), en su estudio de 2004, no encuentran
diferencias significativas en la funcion olfatoria de los pacientes con Hipertension
Arterial (HTA) y aquellos sin HTA. Le Floch et al. (92), en su estudio de seguimiento de
pacientes durante 5 afos, tampoco encuentran relacion entre las cifras de Presion

Arterial, el tratamiento antihipertensivo y la electrogustometria. De nuevo Le Floch en
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otro de sus articulos (72) concluye que no encuentra relacién entre el sentido del gusto

y las cifras de Presion Arterial.

Al estudiar la funcion olfatoria en nuestro trabajo de investigacion, encontramos
entre ambos grupos una relacion estadisticamente significativa en la Identificacion de
sustancias olorosas por el Nervio Olfatorio con una p de 0.025. El grupo de pacientes
sin diagnodstico de HTA tienen una media de 9,35 sustancias olorosas identificadas con
una desviacion de 4,25 frente a los pacientes con diagndstico de HTA con una media

de identificacién de 6,97 sustancias y una desviacion tipica de 3,12.

También encontramos diferencias estadisticamente significativas en el
porcentaje de Aciertos de sustancias olorosas por el Nervio Olfatorio entre los
pacientes sin diagnostico de Hipertension Arterial y aquellos con diagndstico de HTA

con una p de 0.003.

La media de % de Aciertos para el | par craneal era de 60,71 % sustancias
olorosas con una desviacion estandar de 12,5 % para los pacientes sin HTA y de
44,04 % en los pacientes con diagndstico de HTA con una desviacion estandar de

18,8 %. El intervalo de confianza se situaba entre 5,9y 27 4.

Consideramos, que los resultados obtenidos en nuestro estudio, distintos de los
aportados por otros autores se pueden deber también a la variable edad. El grupo de
pacientes sin HTA tenia una media de 50,35 afios con una desviacion tipica de 21,3
frente a los 70,53 afios de media del grupo con HTA con una desviacion tipica de
12,17. La edad entre ambos grupos tiene una relacion estadisticamente significativa
con una p de 0.001. Nuevamente vemos que la variable edad tiene gran importancia

en los resultados olfatométricos y puede justificar nuestros resultados.

9. SENTIDO DEL OLFATO-GUSTO Y FUNCION RENAL.

Para realizar nuestro trabajo de investigacion, realizamos una determinacion de
creatinina; valoramos tres determinaciones de albuminuria y se calculé el Filtrado

Glomerular adaptado a la edad, sexo, peso y creatinina sérica.
9.1 Creatinina.
La primera idea con respecto a la creatinina que tenemos que tener es que la

determinacion de la creatinina sérica no debe utilizarse de forma aislada para valorar
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el nivel de funcion renal (nivel de evidencia A) (61), pero es necesaria para el calculo

del filtrado glomerular.

Al igual que Naka et al. (67) en su estudio nosotros recogimos una determinacion
de creatinina. La media en nuestro trabajo fue de 2,4 mg/dL, con una mediana de 1,08
y una desviacion tipica de 3,8. Naka no indica en su estudio si encuentra alguna

relacion entre el sentido del olfato y la creatinina.

Nosotros valoramos esta correlacion entre variables y no encontramos que fuera
estadisticamente significativa en ninguno de los casos la relacion entre la creatinina y

la Deteccion, Identificacion, ni Acierto por los sentidos del olfato y gusto.
9.2 Microalbuminuria.

En nuestro trabajo de investigacidn recogimos la albuminuria de los pacientes. La

Tabla 3 nos indica el criterio empleado para clasificar la albuminuria en normo, micro y

macro (55).
Excrecién urinaria de albumina
mg/dL pg/dL
Normoalbuminuria <30 <20
Microalbuminuria | 30 - 300 20 - 200
Macroalbuminuria | <300 > 200

Tabla 3. Definicion de microalbuminuria. Procedente de Algoritmo diagndstico de la
nefropatia diabética. Endocrinol Nutr.2006; 53(Supl 2):27-30.

En muchos de los textos revisados equiparan el término albuminuria con
microalbuminuria, asi que a partir de ahora nos referiremos al término

microalbuminuria para indicar la determinacion de albumina en orina.

Si seguimos los consensos internacionales lo primero que debemos conocer es
que la deteccidon de microalbuminuria en la poblacién general no esta indicada, pero
en el caso de la poblacién diabética su determinacién periddica es imprescindible
(nivel de evidencia A) (59). Ademads, tras constatar en dos de tres ocasiones la
presencia de microalbuminuria, se debe monitorizar de forma periédica para valorar la

evolucion del dafo renal (nivel de evidencia A).

La importancia que las guias de nefrologia dan a la microalbuminuria y la
sistematica de Mogensen en su estudio (100) nos hizo incluir tres determinaciones de
microalbuminuria de cada paciente. Mogensen et al. plantearon en 1984 (100) un

estudio para valorar los predictores de la nefropatia en pacientes diabéticos. En su
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estudio, no se valora en ningin momento el sentido del olfato, pero si considera la

microalbuminuria como indicador de la nefropatia.

En nuestro trabajo de investigacion, dividimos a los 61 pacientes del estudio en
tres grupos en funcion de la albuminuria, 22 pacientes presentaron normoalbuminuria,
18 microalbuminuria y 21 macroalbuminuria. Consideramos muy importantes los
hallazgos que obtuvimos en nuestro trabajo en relacién a la microalbuminuria debido a
que Mogensen (100), concluye en el estudio que la excrecién urinaria de albumina
elevada es un fuerte predictor de la evolucién de la nefropatia diabética. Encuentra
que los pacientes que presentan excrecion urinaria de albumina dentro de la
normalidad tienen solo un pequefio riesgo de desarrollar nefropatia diabética, incluso

durante los 10 afos siguientes de evolucion de la enfermedad.

Previamente, y para evitar que la edad de los pacientes pudiera suponer un
factor de confusion en los resultados, comparamos en nuestro trabajo la albuminuria
con la edad de los pacientes. No encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre las cifras de albuminuria y los grupos de edad. De esta forma
demostramos que la relacién que obtuvimos entre la olfatogustometria y la albuminuria

en nuestros pacientes no se pudo ver influenciada por la edad de los mismos.

Existe una linea de investigacion abierta por Le Floch et al. (92) entre el sentido
del gusto y la albuminuria. En su estudio, Le Floch indica que en los estadios iniciales
de la Diabetes Mellitus los resultados obtenidos en la electrogustometria estan mas
fuertemente relacionados con la microalbuminuria que con la neuropatia. Por tanto la
electrogustometria podria ser un predictor de las complicaciones diabéticas
incipientes. Con la enfermedad evolucionada, cuando las complicaciones diabéticas
son mas graves, la correlacién es mejor con la neuropatia. De esta forma, en las
formas evolucionadas de Diabetes Mellitus, la neuropatia podria ser un buen predictor

de las complicaciones.

Por tanto, podemos decir que queda demostrado que la albuminuria se relaciona
con el aumento de riesgo de desarrollar lesiones microangiopaticas (como la

nefropatia) y por tanto es un buen predictor de las mismas.

Estas conclusiones fueron la base para la el desarrollo de nuestro trabajo de
investigacion. Asi, quisimos comprobar como al igual que en el gusto, las alteraciones

del olfato tienen relacion con el incremento de la albuminuria.
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En nuestro trabajo observamos que existia una relacion estadisticamente
significativa en el porcentaje de Aciertos de sustancias olorosas por el Nervio Olfatorio
en relacion a la albuminuria con una p de 0.03. Los pacientes con normoalbuminuria
presentaban una media de 58,4 % de olores acertados con una desviacion tipica de
20,6. La media en los pacientes con microalbuminuria era 43,6 % con una desviacion
tipica de 16,3. En los pacientes con macroalbuminuria la media era de 40,4 % de

sustancias olorosas y la desviacién tipica de 14,2.

La relacién existente entre el porcentaje de olores Acertados en el estimulo del
primer par craneal o Nervio Olfatorio y la albuminuria nos mostraron que existia una
relacién en el olfato y la albuminuria, pero no entre que grupos exactamente se daba
dicha relacion. Para poder obtener mas datos debimos realizar otro analisis estadistico
que nos permitié encontrar que existia una relacion estadisticamente significativa entre
los pacientes con albuminuria en cifras normales (normoalbuminuria) y los pacientes

con alteraciones en la albuminuria (tanto micro como macroalbuminuria).

En la relacion entre los pacientes con normoalbuminuria y microalbuminuria, la
diferencia de medias fue de 14,79 sustancias olorosas con un intervalo de confianza
de 1,51 a 28,07. La relacion en los Aciertos de olores entre ambos grupos era

estadisticamente significativa con una p de 0.026.

En el caso de la relacion entre pacientes con normoalbuminuria y
macroalbuminuria la diferencia de medias fue de 17,9 con un intervalo de confianza de
518 a 30,6. La relacion de Aciertos de olores entre ambos grupos era
estadisticamente significativa con una p de 0.004. Por lo tanto, estos datos nos
permiten afirmar que a mayor albiminuria peor porcentaje de acierto de olores por el

Nervio Olfatorio.

Debido a esta relacion, se puede emplear la olfatometria en los diabéticos para el
despistaje de las complicaciones microangiopaticas precoces. Concretamente la
disminucién de aciertos de sustancias olorosas recogidos por el | par craneal pueden
de forma indirecta indicarnos empeoramiento en la microalbuminuria de los pacientes
diabéticos. Esto podria responder afirmativamente a la pregunta abierta que dejé Naka
en las conclusiones de su estudio (67): “;Tiene relevancia clinica la valoracion del
sentido del olfato-gusto en los pacientes con Diabetes Mellitus?”. Si, la valoracion del
olfato en los pacientes diabéticos puede ayudar a valorar la evolucién de su

albuminuria.
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9.3 Filtrado Glomerular.

El Filtrado Glomerular fue determinado en todos los pacientes del estudio, es un
parametro que nos ayuda a estudiar la funcién renal. La enfermedad renal crénica se
define como una disminucion de la funcién renal, expresada por un filtrado glomerular
(FG) < 60ml/minuto/1,73m?. El dafio renal se diagnostica con marcadores (no con una
biopsia renal) con un Filtrado Glomerular disminuido o excrecién urinaria de albumina

(albuminuria) elevada (61).

El Filtrado Glomerular nos permite clasificar a funcidn renal en 5 estadios y estos
a su vez indican un plan de actuacion para el paciente. El estadio 1 indica dafio renal
con FG normal, el 2 dafo renal con FG ligeramente disminuido, el 3 FG

moderadamente disminuido, el 4 FG gravemente disminuido y el 5 fallo renal (61).

La media de FG en nuestro ftrabajo de investigacion era de 43,8
ml/minuto/1,73m?, que pertenece a un grado 3 en la clasificacion de la enfermedad
renal cronica (61). La mediana era de 60, siendo la desviacion tipica de 21,7 con un

rango entre 3 y 60.

En el trabajo realizado incluimos a los pacientes en dos grupos. El grupo 1
constituido por pacientes con FG dentro de la normalidad o = 60 ml/minuto/1,73m? y
grupo 2 formado por aquellos pacientes con enfermedad renal cronica en cualquiera
de sus estadios, o lo que es lo mismo, FG < 60ml/minuto/1,73m?. De esta forma
pudimos valorar el sentido del olfato de pacientes diabéticos con funcién renal

conservada y con enfermedad renal cronica.

La determinacion del FG se lleva a cabo mediante la férmula de Cockroft-Gault
(63) Tabla 4.

(140 — Edad) x peso (Kg)

TFG =
Creatinina sérica (mg/dl) x 72

(Multiplicar por 0,85 si es mujer)

Tabla 4. Formula de Cockroft-Gault

La formula de Cockroft-Gault se obtiene con cuatro parametros; creatinina sérica,
edad, peso y sexo. Esto nos permite incluir la variable edad (que tiene gran relacion

con las alteraciones olfativas) ajustada dentro del Filtrado glomerular.
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Al igual que realizamos en la microalbuminuria estudiamos la edad de los
pacientes de ambos grupos, y encontramos que existia una relacién estadisticamente
significativa en la edad entre ambos grupos del estudio con una p de 0.006. La
diferencia era de 2,8 afios y el intervalo de confianza entre 3,48 y 19,8 afios. De esta
forma, a la hora de interpretar los resultados sabemos que existe esa relacién, pero no
nos influye en los resultados ya que el calculo del filtrado glomerular queda ajustado

por edad; no es una variable que nos influya en los resultados.

En nuestro trabajo de investigacion, encontramos diferencias estadisticamente
significativas en la Identificacion de sustancias olorosas por el Nervio Olfatorio entre
los dos grupos en que dividimos la poblacion en funcion del filtrado glomerular con una
p de 0.029. El grupo 1 presentaba una media de ldentificacién de olores por el Nervio
Olfatorio de 8,4 sustancias olorosas con una desviacion estandar de 3,35. En el caso
del grupo 2, la media de sustancias Identificadas por el Nervio Olfatorio era de 6,53
con una desviacion de 3,47. Presentaban una diferencia de 0,19 sustancias olorosas
con un intervalo de confianza de 0,2 a 3,69. También encontramos diferencias
significativas en el porcentaje de Aciertos de sustancias olorosas por el Nervio
Olfatorio entre ambos grupos del estudio con una p de 0.003. El grupo 1 presentaba
una media de 54,8 % de Aciertos por el Nervio Olfatorio con una desviacién de 20,59
%. En el caso del grupo 2, la media de porcentaje de Aciertos era de 40,6 % con una
desviacion de 13,94 %. Presentaban una diferencia de 14,17 % de sustancias olorosas
y un intervalo de confianza de 5,1 a 23,2. Al igual que en el caso de la albuminuria, no
encontramos ningun otro estudio realizado previamente que hubiera tenido en cuenta

esta variable y la hubiera relacionado con la olfatogustometria.

De esta forma, en nuestro estudio podemos indicar que encontramos peores
resultados de Identificacion de olores (por el Nervio Olfatorio) en pacientes con peores
cifras de Filtrado Glomerular y que encontramos peor porcentaje de aciertos de olores

(por el Nervio Olfatorio) en los pacientes que presentan peor Filtrado Glomerular.
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Existe una relacion estadisticamente significativa entre la olfatometria y la edad de
los pacientes, de modo que la identificacién y el acierto de las sustancias olorosas
empeora con el aumento de la edad de los pacientes diabéticos, para unas p de

0.001 y 0.003, respectivamente.

No existen diferencias estadisticamente significativas en los resultados de la
olfatogustometria de los pacientes diabéticos con el BAST-24 test en funcion del

SeXxo.

No existen diferencias estadisticamente significativas en la deteccion,
identificacion ni en el acierto de sustancias olorosas en la exploraciéon del olfato y

del gusto entre pacientes fumadores y no fumadores.

Existe una relacién entre el indice de Masa Corporal y la Identificacion de olores
por el V par craneal, con un coeficiente de 0.24, si bien estas diferencias no

resultaron estadisticamente significativas.

No existen diferencias estadisticamente significativas entre la Hemoglobina
glicosilada HbA1c y los resultados de la olfatogustometria mediante el BAST-24

test en los pacientes diabéticos.

Existe una relacion estadisticamente significativa entre el porcentaje de aciertos de

la olfatometria y la albuminuria para una p=0.03.

Existe una relacion estadisticamente significativa entre la identificacion y el
porcentaje de acierto de las sustancias olorosas por el nervio olfatorio y el filtrado
glomerular de los pacientes diabéticos, para unas p de 0.029 y 0.003,

respectivamente.
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8. No existen diferencias estadisticamente significativas entre la Gustometria y la

afectacion renal en los pacientes diabéticos.

9. La disminucion de los aciertos de las sustancias olorosas por el nervio olfatorio
indica de forma indirecta el aumento de la albuminuria y el descenso del filtrado
glomerular en los pacientes diabéticos, de modo que la Olfatometria es un
indicador indirecto de la aparicién de complicaciones microangiopaticas precoces

en los pacientes diabéticos.
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