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INTRODUCCION

El sistema olfativo desempefia un papel de suma importancia en ia percepcion
de estimulos relacionados con el comportamiento reproductivo y social en muchas
especies de vertebrados. El estimulo olfativo altera el curso de la pubertad, modula
los ciclos estrales de las hembras, provoca atraccion entre machos y hembras, lleva
al cortejo, causa agresividad o comportamiento territorial; en resumen, forma parte
del complejo de seftales que modulan la reproduccion.

Es de todos conocido que un resfriado comun tiene como efecto la pérdida del
sabor o del olor de los alimentos, |0 que a su vez provoca una disminucion del
apetito al impedir la degustacién de los mismos. Asimismo, en las personas de edad
avanzada, el decremento de la percepcion olfativa, muchas veces ocasionada por la
ingesta de medicamentos, intervenciones quirdrgicas o exposicion a la
contaminacién ambiental, esta estrechamente relacionada con la pérdida del apetito.
Dicha disminucién de sensibilidad no sélo reduce el placer y el sabor de los
alimentos (Hodge, 1967), sino que es también un factor de riesgo que propicia la
ir lacién de deficiencias en la nutricion. Este decremento quimiosensorial pone en
riesgo la vida, ya que puede ilevar a un envenenamiento por alimentos o a una
sobre-exposicion a quimicos peligrosos del medio ambiente, que en aigunas
ocasiones causan molestia, irritacion sensorial o toxicidad superficial que son
normalmente detectados por el sentido del olfato (Daiton, 2001).

Se han publicado varios estudios respecto a la funcion det sentido del olfato y su
relacién con 1as hormonas. Por ejemplo Le Magnen quien desde 1952 encuentra
una sensibilidad incrementada durante e! periodo periovuiatorio, o las
investigaciones de Schneider y cols.(1955), quienes no encuentran cambios en ia
sensibilidad olfativa durante el ciclo menstrual. Seguan Vierting y Rock (1967) existe
un alto grado de sensibilidad olfativa que coincide con la ovulacién. En cambio,
Amoore y cols. (1975); Doty y cols. (1975) y Sokolov y cols. (1992) no encuentran
cambios en la sensibilidad olfativa durante el ciclo menstrual. Grammer y cols.
(1993) vy Hummel y cols. (1991), observaron que ciertos olores pueden ser
percibidos como mas placenteros en algunas fases del ciclo menstruat. En 1996,
Pause y cols. describen una correlacion entre los potenciales a eventos
relacionados y las fases del ciclo menstrual, ya que los potenciales registrados en
Fz,Cz,Pz. presentan mayor amplitud durante |a fase ovulatoria del ciclo menstrual.
Asimismo, Caruso y cols. (2001), usando la técnica de olfatometria, encuentran una
alta sensibilidad a los estimulos olfativos durante las fases folicular y periovular, a
diferencia de las fases lutea y menstrual donde dicha sensibilidad se encuentra
disminuida. De los resultados anteriores se puede concluir que aun existe gran
controversia sobre el papel de las hormonas gonadales como moduladoras de la
funcion olfativa. El objetivo de este trabajo es determinar si los cambios ciclicos
encontrados en el umbral offativo durante el ciclo menstrual para otras poblaciones
distintas a la nuestra, se presentan también en nuestra poblacion; determinando con
exactitud en que fase de ese ciclo es mayor la sensibilidad olfativa. Se tomé en
cuenta que las hormonas gonadales influyen en la presencia de algunos cambios
anatomo-funcionales en otros tejidos del organismo, ya que estimulan Ia
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proliferacion de un tipo celular especifico en cada fase de ciclo menstruatl. Por esa
razon realizamos una comparacion entre tipos celulares encontrados en los epitelios
nasal y vaginal de nuestra poblacion de mujeres ciclicas, en las diferentes fases del
ciclo menstrual, asi como en grupos testigo: los resultados de este estudio describen
por primera vez, la existencia de cambios ciclicos en la morfologia de ia mucosa
nasal, coincidentes con cambios en el epitelio vaginal.

Se comprobd que efectivamente existe una mejor percepcion olfativa en la fase
folicular del ciclo menstrual. Asimismo, se tipificaron las ceélulas nasales
predominantes en cada fase del ciclo menstrual y se encontré una correlacion
significativa en los epitelios nasal y vaginal durante las fases folicular y litea del ciclo
menstrual. Se pretende que |a técnica sea de utilidad tanto a dichos médicos, como
a la medicina especializada encargada de tratar a los pacientes que padecen de
alteraciones en la funcion olfativa.
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1. ANTECEDENTES

1.1 Concepto de umbral olfativo y discriminacién oifativa

La palabra umbral proviene de /fumbral (Qque proviene de ia palabra latina limen,
que significa paso primero o principal o entrada de cualquier cosa) y olfativo (que
significa perteneciente o relativo al olfato); olfato proviene del latin olfactus y se refiere
al sentido con el que los animales perciben los olores. Por lo tanto, umbral olfativo es
textualmente Ja entrada de la via olfativa; pero para darle una connotacién mas
fisiologica, en este trabajo significara el principio de la percepciéon de los olores. Para
que esta accién se inicie, necesariamente se requiere de una sustancia odorifera (que
huele).
Para que una sustancia sea odorifera se requiere que algunas de sus particulas
se mezclen con el aire del ambiente y sea transportado hasta la nariz y de este modo
se pongan en contacto con el epitelio olfativo. Una sustancia es percibida cuando el
numero de particulas desprendidas es suficiente para producir una sensacion olfativa.
Esto indica que para cada individuo el umbral oifativo lo determina !a cantidad minima
de una sustancia capaz de producir una sensacion olfativa. El namero de particulas en
esa porcion de sustancia, en cantidades logaritmicas. es diferente para cada sustancia
odorifera y depende del tamafo de las particulas.

Por ejemplo, el metimercaptano puede percibirse a una concentraciéon de una 25
milmillonésima parte de miligramo por cada mililitro de aire (Guyton, 1997), por lo que
se utiliza mezclada con el gas natural de uso domeéstico para que éste se perciba en
caso de que escape de las tuberias. El tamafo de algunas moléculas odoriferas
depende del namero de atomos de carbono. Las diferentes configuraciones de la de
moléculas con el mismo numero de atomos de carbono resultan en un olor diferente
para cada una de ellas (Wu-Tzong-Zeng, 1999). Inclusive se describe una correlaciéon
negativa entre el umbral de deteccion offativa y la longitud de ta cadena de carbonos de
algunos alcoholes alifaticos percibidos por ciertas especies de mamiferos, como los
macacos colitas (Macaca nemestrina) y changos ardilla (Saimiri sciureus) (Laska y
Seibt, 2002).

Las sensaciones que producen las sustancias odoriferas se han clasificado en
las siguientes siete sensaciones olfativas primarias: alcanforado, almizclado, floral,
mentolado, etéreo, picante y putrido (Labarca y cols., 1995).

E! ser humano puede percibir la diferencia entre dos o mas olores, es decir, lleva
a cabo una discriminacién olfativa, y es capaz de percibir hasta 4,000 olores diferentes.
Para que la discriminacion ocurra, se requiere una concentracion 10 veces mayor que
la concentracion umbral. También es necesario que después de haberse producido un
proceso de adaptacion a una sustancia en particular, a concentracion de esa sustancia
olorosa aumente en un 30% para reconoceria nuevamente. Asimismo, se describe una
reaccion de fosforilacion que provoca una inactivacion de las cascadas enzimaticas que
participan provocando adaptacion olfativa y adaptacion cruzada (Labarca y cols., 1995).

Para que ocurra una sensacion olfativa se requieren muchos factores, ya que es
importante el numero de particulas de una sustancia odorifera y que la sustancia sea
ligeramente hidrosoluble, a fin de que atraviese el moco Gue cubre a las células
receptoras en el epitelio. También debe ser ligeramente liposoluble para tener la
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facuitad de unirse a proteinas lipofilicas, producidas por las glandulas de la cavidad
nasal (Pelosi y cols., 1982; Pevsner y cols., 1988). Estas se localizan en el fluido que
rodea a las terminales dendriticas sensoriales, aumenta la frecuencia de captura de
olores hidrofébicos y sirven tanto como disolventes de las moléculas odoriferas, como
medio de transporte a través de la capa de moco; lo que facilita la unién con las
proteinas receptoras localizadas en la membrana celular (Vogt y cols., 1989; Gyorgyi y
cols., 1988; Pevsner y cols., 1988, 1990). Mediante técnicas de clonacion molecular se
ha deducido la secuencia de aminoacidos de las proteinas de uniétn, las cuales tienen
un peso molecular de 18,000 Da. Por su estructura se les incluye en la familia de
proteinas que sirven como acarreadoras de moléculas lipofilicas pequeras (Pevsner y
cols., 1988). Las sustancias con alta hidrosolubilidad y liposolubilidad son consideradas

sustancias con olores fuertes.

citios

cuerpo basal

Fig.1.-Repr 1.1 ati del L Ifati en ia que se observan los diferentes
tipos es. Ala ha: i Il de una p! i eon ol !
de la neurona de mamifero, donde se observan los cilios. En la porcién inferior se muestra un cilio
olfativo con 1] » (F t, 1995 y Far 1992).

El proceso de transduccién de las sefiales quimicas ocurre en los receptores de
la membrana de los cuerpos celulares y de las dendritas, ya que estas son las partes
celulares directamente expuestas a los olores dentro de la cavidad nasal. Estos
receptores son moléculas protéicas situadas en la membrana de los cilios de las células
offativas que participan en las sefiales de transducciéon (Mania-Famell y Farbman, 1990)
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(fig. 1), de ios que existen tantos como el nimero de olores que son percibidos. Por
ello, la ausencia de un tipo especifico de receptor protéico daréd como resultado la nula
percepcidn de esa sustancia (Berne y Levy, 1988). Los estimulos olorosos que se
reciben en un receptor localizado en la membrana en particular son enviados a grupos
especificos de neuronas corticales. Es decir, que cada neurona receptora envia
informacion a miltiples areas corticales olfativas, siendo éstas las encargadas de
combinar espacialmente dicha informacion para que sea captada en una sola neurona,
que codifica para un olor en particular (Zou y cols., 2001).

1.2 Origen, estructura y d ipcié 2 { L] | del si olfativo

El epitelio nasal y el olfatlvo provnenen embrioldgicamente del ectodermo y se
desarrolilan a partir de las placodas nasales que aparecen a las cinco semanas de
gestacion. Las placodas sufren una invaginacion a las seis semanas, y dan inicio a la
formacion de lo que seran las cavidades nasales. Esta invaginacion es progresiva y las
cavidades nasales quedan conformadas a las siete semanas. En ese momento se inicia
el desarrollo de la mucosa olfatoria, donde se observan los distintos tipos celulares en
diversas etapas de maduracion. Con laa presencia de neuronas sensoriales jovenes
con axén que aun no presentan dendritas; mientras otras ya maduras si cuentan con
axén y dendritas. A las 12 semanas de gestaciéon las neuronas extlenden sSu proceso
basal (ax6n), que atraviesa la lamina cribosa y Ui su pri sinap con otras
neuronas en el bulbo olfativo (Bruce, 1990) (fig. 2).
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vesict 0

A

az6n

placoda nasal

- gy r 4 2’ de

caP  CBG
Fig.2.- Desarrollo embrionario de las del b on dif de
gestacion. A) cinco semanas; B) seis ) .lou (s® inicia e! desarrolio de la
mucosa olfativa); D) doce (se ia pdmon tlmmh en ol bulbo
olfativo). ABAJO: io. C. ! (cBP), {CBG),

neuronas sensoriales jévenes con axén y sin dendritas, neuronas un.oﬂalo. mldunl Que ya
pressntal x6n y dendritas y células de soports. Segun Bruce, 1990 y Far (
y fusionados).

El sistema olfativo esta compuesto de dos porciones: la porciéon nasal, cuya funcion
es incrementar la humedad y la temperatura del aire que ingresa del medio ambiente, y
la porcién olfativa, cuya funcidon es percibir el olor. En la porcién nasal la parte frontal de
cada vestibulo esta revestida de epidermis provista de foliculos pilosos, glanduias
sebaceas y sudoriparas. Los pelos filtran de manera constante el aire que penetra en la
nariz. En la parte final del vestibulo, a nivel de la pared lateral de cada cavidad nasal,
hay tres laminas 6seas del hueso palatino, dispuestas una encima de otra a manera de
anaqueles en forma de concha, que reciben el nombre de conchas superior, media e
inferior. Estan recubiertas por epitelio plano estratificado no queratinizado que
denominados tarnbién en forma muy frecuente como cornetes superior, medio e infarior,
los que poseen una gran vascularizacion, compuesta por arterias, capilares y venas
(fig. 2a y 2b).

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




bulbo olfativo

mucoss olfativa

cometes

Flg 2a.- Corte sagital de la nasal de se los En Ia p 16
e @l area de Ia mucosa olfativa con sus que
crIbon- dol -!moldo- para hacor tln.psl. an @) bulbo olfativo (modificado de The Anatomy of the
Nose, cap. 35). Ala de una bi ofifativo

pla por dolam X8S0. (R. Naessen, Acta Orolaryng 1971;71: 49-82)
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ornete superior

senos frontales
ornete medio

tabique nasal

tagrimal

cornete superior

via de drenaje
del seno fro

Fig. 2b.- Pared lateral de {a cavidad nasal d se los cor (]
y su rel con alg est led. [{ y DO. O yngo! cap.35; 627-839)

En los cornetes medio e inferior existen venas que normalmente estan ocluidas; sin
embargo, en algunas circunstancias (como el sindrome pre-menstrual en las mujeres)
suele ocurrir vasodilatacion, con aumento del volumen, seguido de vasoconstriccion
(Ham, 1975). Se ha considerado por esto que dichas estructuras venosas tienen
semejanza con el tejido eréctil del pene, aunque se menciona también que no es un
tejido erectil verdadero, ya que el tejido del pene contiene muiiltiples cavidades
revestidas de endotelio que normalmente se mantienen colapsadas, y que por {a
vasodilatacién se llenan de sangre. En cambio, la lamina propia de l|a mucosa de los
cormetes nasales es muy rica en venas de paredes delgadas provistas de fibras
musculares lisas dispuestas circular y longitudinalmente. En ailgunas personas, la
mucosa que reviste los cornetes resulta afectada por estimulos eréticos y se producen
estornudos, ingurgitacion de la mucosa e incluso hemorragia a este nivel (Mackenzie,
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1898). La porcion olfativa esta compuesta por la mucosa olfativa que a su vez se
encuentra constituida por 2 capas mayores: un epitelio grueso pseudoestratificado y un
tejido conectivo, la 1amina propia, que se localizan en el techo de cada cavidad nasal,

cerca del tabique (fig.3a y 3b).
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»-2002% »Z-frr | BEmrnge-an

Fig.3a.- Disposicién de ios elementos que integran la lamina propia
y el epitelio (glandul de B BG; ramilletes de nervios
olfatorios=N; arterias=A; venas=V_ (Farbman, 1992).

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN |

Flg 3b.- Mombnna mucosa olfativa, donde se observan las
de i6n de las neuronas sensoriales. Se observan
desde células basales (B) y células intermedias (1) en las etapas
mas t de las células maduras (3)
que muostran cilios en la porcién superior y otras donde hay
crecimiento de los axones y dendritas(2) (Farbman, 1992).




El epitelio olfativo presenta tres tipos celulares: células de soporte o sustentaculares,
células sensoriales y células basales. Esta estructura es similar en todas las clases de
vertebrados (Farbman, 1992). Los nicleos de esas ceélulas varian en su forma: los de
las células de soporte tienen forma oval y se encuentran cerca de la superficie; los de
las células sensoriales son redondos y se encuentran entre la sexta y la octava capa
en lo profundo de este epitelio; algunos nicleos de las células basales son achatados,
otros son redondos o poliédricos (células basales gliobosas) y se encuentran a {o largo
de esta membrana basal. Esta situacion de los nucleos en diferentes niveles crea ja
ilusién visual de que las células se encuentran estratificadas en diversas capas, pero no
es asi, ya que todas se encuentran en contacto directo con ia membrana basal, por esa
razén se dice que este epitelio es pseudoestratificado (fig. 3b). El grosor del epitelio
varia de una especie a otra, desde 30 um en los topos, a mas de 400 um en anfibios
(Graziadei, 1973). Ya que las células de soporte y ias células basales forman una capa
unica, el grosor de este epitelio esta dado por el numero de neuronas sensoriales
(Mackay- Sim y cols., 1988).

Para contar las células se han udtilizado varios métodos; uno es el de
fotomicrografias electrénicas de barrido de superficies olfativas; otro es mediante
imagenes de microscopia de luz de secciones pequefias de epitelio olfativo. Este
método también ha mostrado que hay una gran densidad de botones dendriticos
olfativos maduros. Esta densidad se alcanza cuando los extremos dendriticos de las
neuronas inmaduras se extienden a la superficie epitelial y llegan a los estadios finales
de maduracion. Esto resulta en la acumulacion de una poblacion de neuronas olfatorias
jovenes y algunas neuronas maduras dentro del epitelio, que se pueden contar con
base en sus cambios mitdticos (Mackay-Sim y cols. 1988). Mediante |la técnica de
cuenta de nucleos dentro de secciones histolégicas de epitelio se han cuantificado los
tipos celulares presentes en el epitelio olfativo de diferentes animales, y se ha
encontrado para todos ellos una predominancia de células sensoriales, seguidas en
menor cantidad por las células de soporte o sustentaculares (Takagi y Yajima, 1985).
Estas contienen microvellosidades que terminan en la superficie del epitelio, cuyos
nucleos ovales se encuentran alineados en la porcion mas superficial y su tallo es una
deigada rodaja de citoplasma que se enrolia entre las neuronas receptoras y termina en
una ligera expansion sobre la membrana basal. En las salamadras, los hallazgos
morfologicos de este tipo de células sustentaculares que se enrollan entre las cétulas
receptoras, reciben el nombre de células sustentaculares Tipo Il, mientras que las que
no lo hacen se denominan Tipo |. La funcion de estas células sustentaculares o de
sostén es regular el paso de sustancias entre la superficie del epitelio y el tejido
conectivo subyacente (Rafols y Getchell, 1983). En algunos animales como las ranas y
las salamandras, cuando el epitelio olfativo es estimutado con algunos olores irritantes,
estas células emiten secreciones (Okano y Takagi, 1974; Getchell, 1977). En cambio en
los mamiferos no hay evidencias morfolédgicas de una actividad secretora (Jafek, 1983),
aunque la presencia de reticulo endoplasmico liso en este epitelio, haria sospechar que
estas células tendrian una actividad de flujos idnicos altos y la presencia de enzimas
detoxificantes, ya que la abundancia de este tipo de organelos en otros sistemas
celulares son evidencia de ello (Menco y Benos, 1989; Farbman, 1992).
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La lamina propia del epitelio olfativo es la de un tejido conectivo fibroelastico. La
mayoria de sus componentes celulares son fibroblastos, macréfagos, las porciones
basales de las células sustentaculares y leucocitos. Presenta vasos de gran calibre,
que permiten un flujo sanguineo abundante que da lugar a caracteristicas de tejido
eréctil en sus zonas mas profundas. También se observan ramilletes de fibras nerviosas
pertenecientes a los nervios olfativo y trigémino (Farbman, 1992) (fig.3a).

En el interior de la nariz humana este epitelio es de color amarillento y cubre un
area de entre 2.4 y 5 cn. Lo pequefio de esta superficie es una de las razones por las
que al hombre se le considera como un animal microsmatico. En los perros y en otros
animales, esta superficie llega a medir hasta 10 cm?, por lo que se les clasifica como
animales macrosmaticos (Berne y Levy, 18988; Ganong, 1998). Recientemente esta
nomenclatura ha sido cuestionada, aduciendo qQue estos términos son inadecuados
para describir la capacidad olfativa, ya que algunos estudios sobre percepciéon olfativa
(usando alcoholes alifaticos de diferentes longitudes en su cadena de atomos de
carbono), demostraron que la rata, siendo animal macrosmatico, presenta una dificultad
olfativa para la percepcion de este tipo de aicoholes y que en cambio ios macacos
Macaca nemestrina, animales con menor superficie olfativa, tienen una gran
sensibilidad frente a alcoholes alifaticos. Con esto se demostré que la inferencia que se
habia hecho durante mucho tiempo, de que el tamafno de la mucosa olifativa era
directamente proporcional al desarrollo funcional offativo de las estructuras olfativas
superiores, es cuestionable (Laska y Seibt, 2002).

El epitelio olfativo, tanto en seres humanos como en otros animales, esta constituido
por 10 a 20 millones de neuronas olfativas consideradas células receptoras, esparcidas
entre células de sostén y células progenitoras. Estas ultimas son células basales
globosas de forma redondeada con citoplasma claro, que se diferencian de otro tipo de
células basales que se encuentran en el mismo lugar, que son de forma aplanada con
un citoplasma mas obscuro (Graziadei y cols., 1979). Las células basales planas son
descritas como “las verdaderas células basales™ (Graziadei y cols., 1979). pues se
dividen asimétricamente y dan origen a una célula hija obscura y una célula globosa
clara (Calof y Chikaraishi. 1989). Las células basales globosas conservan su capacidad
de divisiéon aun en animales adultos, y presumiblemente dan origen a los precursores
de nuevas células neuronales (Mouiton, 1975; Graziadei y cols., 1978). Los estudios
realizados por Nagahara (1940) son los que apoyan desde entonces el
reemplazamiento neuronal. Este autor clasificd las neuronas sensoriales en dos grupos:
las “funcionalmente activas” y las “células de reposo”. Las funcionalmente activas son
aquellas cuyos cuerpos celulares se encuentran localizados mas cerca de la superficie
del epitelio. mientras que los cuerpos celulares de las células de reposo se encuentran
localizados mas profundamente. El experimento que puso de manifiesto el reemplazo
neuronal consistié en danar los axones de las cétulas funcionalmente activas, lo que
produjo degeneracion y desaparecieron en pocos dias. Sin embargo la poblacion de
celulas de reposo que contenian algunas células con capacidad mitética aan bajo
condiciones normales, empezaron a mostrar una actividad mitotica activa después del
dafo de las células funcionalmente activas. Las células hijas extendieron sus procesos
proximales y distales y se diferenciaron en neuronas sensoriales aparentemente
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normales. Asi que 90 dias despueés de ia seccion nerviosa del epitelio olfatorio, éste
presenté las caracteristicas que tenia antes de ia intervencion quirargica (Farbman,
1992).

Al parecer las células basales planas obscuras son las unicas que se dividen
rapidamente cuando el epitelio olfativo es lesionado después de haber practicado una
axotomia © bulbectomia. Este hecho ha sido comprobado con el anadlisis
inmunocitoquimico del epitelio olfativo de ratones (Schwartz y cols., 1991; Suzuki y
Takeda, 1991). El ciclo de replicacion de las células basales es entre 3 a 7 semanas
(Monti-Graziadei y Graziadei, 1979). Algunos estudios in vitro apoyan la idea de que las
células basales globosas, o quiza una subpoblacion de ellas, son los precursores
inmediatos de células neuronales (Calof y Chikaraishi, 1989).

El reemplazo neuronal también ha sido comprobado después de la destruccion
experimental del epitelio offatorio por el lavado nasal con una solucion de sulfato de zinc
o por axotomia, con una total recuperacion del epitelio olfatorio (Schultz, 1960).

Desde 1970 a 1978 se han desarrollado diversos estudios usando meétodos
autoradiograficos, que proveen evidencias que las nuevas neuronas fueron producidas
por mitosis en la poblacion de células basales y que las hijas se diferencian en
neuronas sensoriales funcionales. Con el uso de timidina marcada con tritio ([°H]
timidina) se observé que al inicio estas células se encontraban en la capa basal y
después de 1 a 2 semanas., se encontraban en capas mas superficiales del
epitelio.Estos resultados indican que aquellas neuronas localizadas mas
superficiaimente dentro del epitelio eran mas viejas que aquellas localizadas mas
profundamente y que tenian procesos dendriticos mas cortos. Estas células mas viejas
eran presumiblemente mas maduras, ya que ban marcad con timidina,
correspondiendo segun la clasificacion de Nagahara (1940) a células funcionalmente
activas. El autor explica que las células de reposo no fueron dafiadas durante la
axotomia debido a que se encuentran en las capas mas profundas.

En el extremmo mucoso de cada neurona olfativa se proyectan de 5 a 20 cilios por
cada neurona receptora. en un botén ensanchado que forma la parte apical de cada
neurona olfativa (fig.1).

Los cilios son prolongaciones que miden 2 um de longitud y 0.1 ym de diametro, y
qQue reaccionan cuando se ponen en contacto con las moléculas odoriferas (fig.1). Se
encuentran inmersos en una capa delgada de moco, de 30 a 50 micras de espesor,
producido por las glandulas de Bowman que lo secretan a la superficie de la membrana

olfativa (Labarca y cols., 1995).
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1.2.1. Estructura y funcién de las neuronas olfativas

En los cilios olfativos y en la porcién apical de las dendritas, suceden los primeros
eventos de la transduccion eléctrica y es alli donde el estimulo activa al receptor. En
condiciones de reposo, ias células son capaces de generar potenciales de accion por lo
menos una vez cada 20 segundos. Segun Getchell y Shepherd (1978) esta actividad
espontanea, con registros extracelulares de neuronas olfativas de vertebrados, es de
por lo menos 1 vez por segundo. Ante la presencia de una sustancia olfativa, el
potencial de membrana del receptor puede disminuir hasta —30 mV 6 menos,
generando potenciales de accion que pueden ocurrir hasta 20 veces por segundo
(Aidley, 1989). Esta frecuencia dependera de la sustancia olorosa que se trate. Estas
propiedades se deben a mecanismos de permeabilidad no selectiva a cationes, o cual
es susceptible de conducir a un potencial de receptor despolarizante, que provoca la
generacion de un potencial de receptor que va a activar las neuronas olfativas e inicia la
respuesta electrofisiolégica de ellas ante un estimulo de naturaleza excitatoria. Estos
canales han sido clonados y expresados en ovocitos de anfibio y reconstituidos en
bicapas de lipido. Existen sustancias odoriferas que hiperpolarizan la membrana de la
ceélula olfativa, y disminuyen la velocidad con que descargan las fibras (Labarca y cols.,
1995). El calcio modula también la apertura de los canales selectivos a cationes de los
cilios olfativos. E! aumento en la concentracion de este cation en el centro de los cilios,
reduce la afinidad por los nucledtidos ciclicos por lo que forma parte importante en el
fendmeno de la adaptacion.

Existen diferentes mecanismos de adaptacion en las células receptoras olfativas,
que se presentan cuando los receptores se exponen a un estimulo offativo de manera
continua, de modo que éstos responden al principio con una elevada frecuencia de
disparo, que va en decremento hasta que, finalmente, muchos de ellos ya no
responden. Esta adaptacion es especifica para el olor particular que se percibe, y hay
casos en que se lleva a cabo en un 50% en el primer segundo después de su
estimulacion. Los receptores de otros olores no presentan cambios. Para explicar ia
adaptacion se ha propuesto un mecanismo, que consiste en un gran numero de fibras
centrifugas que van desde regiones olfativas del cerebro en sentido retrégrado por el
haz olfativo y terminan en ceélulas inhibidoras localizadas en el bulbo olfativo, lo que
suprime las sefiales del olfato a través del bulbo (Luskin y Price, 1983).

Esta via también ha sido sefialada en ia hipétesis del vector offativo en los
desé6rdenes neurodegenerativos y explicaria porqué el dafio a las vias olfativas son un
producto del transito de virus, toxinas o algun otro agente genobidtico que ingresa
directamente por la cavidad nasal hacia el cerebro por la via olfativa (Tumer y Esmond,

1926; citado en Doty, 1997)
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1.2.2. Transduccion de seflales
Para que se lleve a cabo la transducciéon de un estimulo quimico por una

sustancia olorosa en un potencial eléctrico. se requieren ademas de los receptores,
proteinas transportadoras o acopladoras que actGan ante la presencia de cualquier
molécula volatil a concentraciones extraordinariamente bajas (Kandel y Schwartz,
1981). Esta respuesta ante la gran diversidad de estimulos esta mediada por genes de
receptores olfativos, (Mombaerts, 2001). En el genoma de los mamiferos los genes
receptores para olores forman una gran lista de familias (aproximadamente 1000
secuencias).

Los receptores estan acoplados a proteinas G heterotrimeéricas (Jones y Reed,
1989), sobre todo a la proteina Golf que es exclusiva del sistema olfativo. Esta proteina
sirve de union entre los receptores y alguna de las dos enzimas cataliticas: la
adenilatociclasa o la fosfolipasa C, que se encuentran localizadas en el interior de la
membrana. Los receptores que se acoplan a la fosfolipasa C, dan como resultante
productos de hidrolisis de fosfatidilinositol, mientras que |a adenilciclasa produce
monofosfato de adenocina ciclico (AMPc) (Ronnett y Moon, 2002). Ambos productos
de estas cascadas se unen a canales de cationes, accionan su apertura, y permiten el
ingreso de sodio a las células receptoras y asi producen una despolarizacion (Mora y
Sanchez, 1992), (fig.4). El calcio es el i6n predominante en los cambios idnicos (Bertil,
1992). Los estimulos olfativos cesan por la intervencion de proteincinasas y de otras
enzimas, que catalizan la modificacion covalente de las moléculas que producen un

olor.
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Las cascadas que produce el segundo mensajero en el proceso de transduccion
olfativa contribuyen en una pequefia proporcion a ja gran sensibilidad para las
sustancias odoriferas, ya que las respuestas de cada una de las neuronas olfativas
depende de una amplia gama de factores, entre los Que se citan: moléculas de
transduccion, canales ionicos, algunas enzimas y diversas proteinas, es decir depende
de la especificidad para cada tipo de olor. También depende de las neuronas Que son
activadas en el encéfalo, y es tan amplia, que se han reportado mapas sensoriales en la
corteza olfativa (Zou y cols., 2001).

1.2.3. Vias olfativas
la porcion basal de las neuronas receptoras olfativas salen axones no

mielinizados que forman ramilletes que atraviesan la lamina cribosa del etmoides en la
base del craneo, y establecen una primer sinapsis con células mitrales y en penacho
donde convergen aproximadamente 26,000 axones de células olfativas en cada
glomérulo. Se calcula qQue existen aproximadamente 2,000 glomeérulos en el bulbo
olfativo del conejo (Allison y Warwick, 1849; citado en Farbman, 1992). En estas
sinapsis en el bulbo olfativo participan 25 células mitrales, 60 células en penacho (Mori,
1987) (fig.5) y ceélulas periglomerulares (Fujita y cols., 1985; Carleton y cols., 2002).
Este conglomerado forma un glomérulo olfativo (fig.6). Se ha visto que hay una enornme
convergencia de entradas sensoriales. Mori (1987) estima que cerca de 24 diferentes
dendritas de células mitrales proyectan a un glomeérulo y cada célula mitral puede recibir
una entrada de 1,300 a 6,500 diferentes axones sensoriales.

Adicionalmente al sistema olfativo principal, existe un érgano olifativo accesorio
{lamado drgano vomeronasal, cuyos axones terminan en el buibo olfativo accesorio. En
humanos se han encontrado evidencias de la persistencia del 6rgano vomeronasal en
un 59.1% de cadaveres y en un 28.2% de pacientes examinados mediante endoscopia
nasal (Won y cols., 2000). El organo vomeronasal (que se trata con detalle en la
seccion 1.4.1) ha sido relacionado con la deteccion de feromonas, que son sustancias
responsables de los eventos de atraccion sexual, apareamiento y repraoduccion en la
mayoria de las especies de animales. El procesamiento de la informacion olfativa
obtenida por las estructuras del sistema olfativo principal viaja por axones de céijulas
mitrales que se dirigen caudalmente y penetran en el encéfalo. Esto se lleva a cabo por
medio de |a estria olfataria, que se divide en intermedia y lateral. La porcion intermedia
ilega al area olfativa medial, mientras que la lateral se dirige hacia el area olifativa

laterat.
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El area olfativa medial ha sido considerada como el sistema olfativo antiguo. Esta
constituida por nucleos septales localizados en las porciones mediobasales del
encéfalo, por delante del hipotalamo (figura ). Dichos nicleos se conectan tanto con el
hipotalamo como con otras porciones antiguas del sistema limbico, el cual es
considerado el sisterna encargado de la conducta instintiva y las emociones. La funcion
del area olfativa medial esta relacionada con respuestas mas primitivas ante estimulos
olfativos, como lamerse los labios, salivacion y otras respuestas alimentarias producidas
por el olor de la comida o impulsos emocionales primitivos asociados al olfato, como la
urgencia del macho para copular cuando es percibida la etapa de celo mediante ei

oifateo de los genitales de la hembra.
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El area olfativa menos antigua, filogenéticamente hablando, es el area olifativa
lateral. Esta compuesta por la corteza piriforme y prepiriforme junto con la porciéon
cortical de los nucleos amigdalinos. Desde aqui parten diversas vias hacia muchas
porciones del sistema timbico, sobre todo aquellas cuya participacion se relaciona con
la conducta, por ejemplo el hipocampo. Recientemente se le ha asignado a esta
estructura, junto con el giro dentado, un papel funcional no solamente en los procesos
de aprendizaje y memoria, sino también como un centro olfato-motor. Esto se ha
logrado saber mediante registros de la actividad eléctrica del giro dentado de animales
de laboratorio, a quienes se les aplicod una estimulacion olfativa y en respuesta a ello se
obtuvo un incremento en el namero de espigas de dicha estructura (Vanderwolf, 2001).
También al hipocampo se le ha asignado un papel importante en et aprendizaje olfativo
(Otto y Eichenbaum, 1992) y en ta memoria de reconocimiento social en ratas
(Bannerman y cols., 2002).

De la porcién olfativa lateral parten vias que llegan a la porcion anteromedial del
l6bulo temporal, sin pasar por el talamo, que se considera la unica area de toda la
corteza cerebral donde tas senales llegan en forma directa. Para un Optimo
reconocimiento del olor se requiere de la entrada de informacion de ambas regiones
temporales, ya que los pacientes con reseccion de uno de los l6bulos temporales
mostraron menor percepcion y reconocimiento del olor (Dade y cols., 2002). Al parecer
existe un mapa sensorial ya establecido en la corteza olfativa, donde existen entradas
desde diferentes receptores que se sobreponen espacialmente en algunas neuronas,
las que tienen |a capacidad de integrar dos 0 mas estimulos provenientes de varios
receptores al mismo tiempo, es decir, como Si estuvieran dotadas de un coédigo para
combinar olores. Las sefiales que provienen del mismo receptor son dirigidas hacia
multiples areas corticales olfativas, lo que permite el procesamiento de diversas
entradas provenientes de receptores Unicos antes de repartirse a la neocorteza y al
sistema limbico (Zou y cols., 2001).

La corteza piriforme, corteza prepiriforme, nucleos amigdalinos, hipocampo y giro
dentado son estructuras mediadoras de la discriminacion olfativa y la percepcion
consciente; tales estructuras forman parte de la via olfativa que pasa por el talamo y
lega a los nucleos talamicos dorsomediales, siguiendo después al cuadrante
posterolateral de la corteza orbitofrontal (Takagi, 1989) (fig.5), y estan involucradas en
procesos de aprendizaje, junto con la amigdala y el hipocampo (Hudson y Distel, 1995).

Existe un control centrifugo (del encéfalo a la periferia) de la actividad en el bulbo
olfativo, que sirve como mecanismo de retroalimentacion de las seflales que parten del
buibo olfativo al encéfalo. Este control viaja por fibras nerviosas que se originan en las
estructuras offativas del enceéfalo, tales como los nucleos de ila banda diagonal de
Brocca, los nucleos septales mediales, las células del tubérculo olfativo (Kimura y cols.,
1980) y el nucleo det Rafé (Dahlstrom y Fuxe, 1964) y se dirigen por el haz olfativo
hasta llegar al bulbo olfativo. Aqui, las fibras colinérgicas terminan al nivel de las células
periglomerulares (Wenk y cols., 1977). Las fibras catecolaminérgicas terminan al nivel
de las ceélulas granulosas y en menor proporcion en la capa glomerular (Dahistrom y

cols., 1965) (fig.6)
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1.3. Biologia I lar del si

Se ha intentado observar in vitro el comportamiento del umbral de algunos
receptores olfativos, y se ha encontrado un gran contraste entre las respuestas
obtenidas in vivo y las que se lograron in vitro usando la técnica de “patch clamp”
(Labarca y cols., 1995). Estos resultados han mostrado un umbral mas alto y un periodo
de latencia mdas largo en la respuesta de los receptores estudiados in vitro, lo que
sugiere que el moco olfatorio que debe ser atravesado por las moléculas olfativas
contiene varias proteinas que fijan las particulas odariferas, ayudando a concentrarios y

a transportarlos hacia los receptores.

1.3.1. Proteinas fijadoras de sustancias odoriferas

E£n la mucosa nasal se han aislado varias proteinas, una de ellas la PF50 de 18
kDa exclusiva de la cavidad nasal, homdloga de otras proteinas del organismo, cuya
funcion es transportar pequefias moléculas lipofilicas (Ganong, 1999). Existen otras
proteinas denominadas de choque, que han sido identificadas y tocalizadas tanto en
neuronas receptoras olfativas, como en Ila region supranuclear de células
sustentaculares del epitelio olfativo humano. Una de éstas es la hsp70, y se ha
encontrado una relacion inversamente proporcional entre la cantidad de esta proteina y
la edad. También en los sujetos viejos y en los que padecen la enfermedad de
Alzheimer se observé un marcado decremento de la hsp70 en neuronas receptoras
olfativas (Getchell y cols., 1995). Se ha identificado otra proteina unida al calcio, la spot
35 (S-35, calbindin-D28k), 1a cual se localiza tanto en las neuronas receptoras olfativas
como en los ramilletes de los nervios olfativos. La concentracion de esta proteina
disminuye a medida que la edad avanza, y su decline es muy marcado en enfermos de
Alzheimer (Yamagishi y cols., 1996). Asimismo, la S-35 fue identificada por
inmunofluorescencia en neuronas receptoras olfativas de cadaveres de pacientes que
habian padecido demencia tipo Alzheimer. Se encontré que en estos enfermos la
inmunorreactividad-apoE en neuronas receptoras oifativas por unidad de longitud de
epitelio, fue aproximadamente 3.5 veces menor que la encontrada en los cadaveres de
quienes no habian padecido esta enfermedad (Yamagishi y cols., 1998).

En neuronas jovenes del epitelio oifatorio se ha identificado a la proteina B-50
conocida también como GAPF 43, que se le asocia con el crecimiento y la maduracion
neuronal (Verhaagen y cols., 1989). También se menciona la presencia de las proteinas
de canales TRP, que aunque no son selectivas del sistema olfativo, se expresan en
muchos tejidos y tipos de ceélulas incluyendo ceélulas neuronales, sirven como
mediadores de respuestas a factores de crecimiento nervioso, feromonas y olfaccion
(Minke y Cook, 2002). A estas proteinas relacionadas con canales TRP se les ha
sefalado como responsables de la producciéon de algunas enfermedades, como
algunos tumores y desordenes neurodegenerativos. Estas proteinas se han encontrado
en neuronas de algunos axones de fetos humanos (Takahashi y cols., 1984), mientras
que en cobayos y humanos adultos otras proteinas se han encontrado sé6lo en las
dendritas y los cuerpos celulares mas no en sus axones (Yamagishi y cols., 1989).

Existe un gran desacuerdo sobre si hay o no otras moléculas neurono-
especificas en neuronas sensoriales, sobre todo referente a los 3 filamentos de
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subunidades de proteinas, filamento pesado (200 kDa), mediano (160 kDa) y ligero (68
kDa). La importancia de demostrar estas diferencias en neurofilamentos de proteinas
radica en que con ello se verifica la inmadurez de las neuronas sensoriales; y asimismo,
son de utilidad para diferenciarlas entre especies de animales y el hombre. Por
ejemplo, se han encontrado receptores olfativos iguales en humanos y roedores, como
es el caso del receptor OR912-13, selectivo para la deteccion especifica de cetonas con
longitud de cadena de mayor o igual a 4 atomos de carbono, y un grupo carboniio
localizado preferentemente en la posicién Cz2 6 Cs, que solamente es funcional en los
roedores mas no en el humano, lo que puede explicar posibles mutaciones durante la
evolucion de las especies (Gaillard y cols., 2002).

1.3.2. Neurotransmisores

En las antenas de los insectos se ha observado que para que se lileve a cabo la
transduccion olfativa en la membrana celular, se necesita de un segundo mensajero, el
IP3, que en estos animales esta implicado en la funcion de detecciéon de olores (Breer y
cols., 1990). Asimismo, desde 1950, el estudio de la funcién neurobiolégica del sistema
olfativo de los insectos, ha precedido a las investigaciones en vertebrados, y es
importante para {a formulacion de principios generales (Hanssons, 2002).

Estudios experimentales realizados en invertebrados, sobre todo en insectos,
sefialan a la acetilcolina como el neurotransmisor en las sinapsis de neuronas
receptoras olfativas (Sanes y Hildebrand, 1976). También existen receptores
colinérgicos nicotinicos y muscarinicos en el bulbo olfativo de invertebrados (Morley y
cols., 1977; Kobayashi y cols., 1978). En diversos vertebrados, por ejemplo en las ratas,
la carnosina (B-alanyi-L-histidina) se considera como un posible neurotransmisor en el
bulbo olfativo (Margolis, 1974). En el nervio olfativo, bulbo oifativo y membranas
cerebrales de los mamiferos, se localizan receptores con un sitio de reconocimiento
comun para benzodiacepinas y [3H]propilbeta-carbonit-3-carboxilato ([3H]PrCC), {3H]}-
diazepam, [3HHlunitrazepam (Nieilsen y cols., 1981). En esas mismas estructuras
olfativas se ha observado una aita concentracion de taurina, que actaa
competitivamente con las sustancias antes sefialadas, inhibiendo la unién de
[BH]flunitrazepam y provocando una pequena inhibiciébn sobre la unién de [3H)etilbeta-
carbinol-3carboxilato (Medina y De Robertis, 1984). Este efecto especifico de la taurina
sobre un complejo receptor ionéforo en las membranas cerebrales de la rata (lwata y
cols., 1984; Dawson y cols., 1988) podria explicar la facilitacion de la excitabilidad
neuronal, que se traduce como una mejor transduccion de la sefalizacion quimica en el
sistema nervioso. En estudios recientes se menciona como posible neurotransmisor en
neuronas olfativas al oxido nitrico (ON) cuya accion eleva la concentracion del guanidil
monosfosfato (GMP) ciclico en la célula neuronal expuesta a una estimulacion
prolongada (Breer y Shepherd, 1993), mediante la ON sintaza que liza la oxidacion
de L-arginina produciendo ON y citrulina. Estos uitimos neurotransmisores, actigan
como neuromoduladores de la funcion olfativa, uno en forma competitiva y el otro
comunmente relacionado con situaciones en las que se presenta estrés oxidativo. La
importancia de senalar a estos neurotrasmisores radica en la protecciéon que brindan al
sistema nervioso cuando se encuentran presentes y la funcionalidad del sistema olfativo
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para llevar a cabo eventos de transduccién, transmision sinaptica e integracion de
estructuras olfativas relacionadas para el reconocimiento del olor. Ante la disminucion o
ausencia de algunos de los neurotransmisores ya sefalados, el organismo cursa con
alteraciones olfativas, dependiendo del sitio donde el neutransmisor se encuentre
alterado, provocando sintomas caracteristicos de algunas enfermedades
neurodegenerativas.

El glutamato se encuentra como neurotransmisor excitador en las sinapsis de
células en penacho, mitrales y con las dendritas de neuronas receptoras olfativas
(Berkowickcz y cols., 1994; Chen y Shepherd, 1997). Recientemente se ha observado
que la inhibicién de receptores GABA(A) en el bulbo olfativo produce una disminucion
en las corrientes celulares postsinapticas inhibitorias, con un significativo incremento de
actividad theta y gama en las frecuencias de oscilacion de las neuronas mitrales y
empenachadas. En el raton esto se traduce funcionalmente en una mejor discriminacion
del olor entre alcoholes monomoleculares muy relacionados (Nusser y cols., 2001). La
oxcitocina se sintetiza en los nucleos paraventricular, supradptico, comisural anterior y
de la estria terminal (Kendrick y cols., 1992) y se encuentra en concentraciones altas en
el bulbo olfativo de las ovejas durante el parto, en la estimulacion vaginocervical, en la
lactancia y durante la separacion de las crias de la madre (Kendrick y cols., 1992). El
buibo offativo, ia region predptica y los nucleos de ia banda diagonal de Brocca reciben
fibras oxcitocinérgicas desde el nicleo paraventricular y, por consiguiente, hay un
incremento en la concentracion de oxcitocina en estos sitios durante los eventos citados
anteriormente (Guevara, 1995). La exposicion prolongada a olores enriquecidos, a
diferencia de la exposicion también prolongada para un olor que no lo és, durante un
mismo periodo de tiempo para ambas circunstancias, provoca neurogénesis en la zona
subventricular (Rochefort y cols., 2002). En esta zona se generan células consideradas
precursores neuronales con progenie, que migran rostralmente a lo largo de una via
conocida como la via migratoria rostral antes de que alcancen el bulbo olfativo, donde
se diferencian en interneuronas locales. Esta neurogénesis mejora la memoria olfativa
en los roedores (Rochefort y cols., 2002). En el bulbo offativo existe un patréon de
activacion neuronal que contribuye a la representacion neural de los olores, es decir,
ante la estimulacion por un determinado olor se activara una regiétn determinada del
buibo olfativo (Linster y cols., 2001). Esto depende del numero de atomos de carbono
que posea la molécula olorosa.

En el bulbo olfativo accesorio (BOA) de animales de laboratorio se ha observado la
liberacion de GABA. Cuando se cuantifica su concentracion con (a técnica de
microdialisis durante y después de la aplicacion de tareas que requieren ser
aprendidas, se evalua el aprendizaje y la capacidad de memoria, encontrando que
existe un incremento en la inhibicion entre células granulosas y mitrales del BOA; asi
como una disminucion de la relacion aspartato/GABA después de que las tareas se han
aprendido (Brennan y cols., 1995). Este mismo autor sefiala que en la rata durante el
apareamiento se libera noradrenalina en el bulbo olfatorio accesorio después de la

estimulacion vagino-cervical.
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1.4.Funcién olfativa en y p

1.4.1.0rgano al y su acti i6én por fer
La ciasificacion de la funcién oifativa en los seres vivos ha dado pie a diferencias

de opinion, ya que algunos autores de libros de texto dividen a los animales en
macrosmaticos y microsmaticos al tomar en cuenta el tamafio de la superficie de la
mucosa olfativa que poseen y el numero de receptores que contiene esa superficie
(Berne y Levy, 1988; Guyton, 1997). Recientemente se menciona que la clasificacion
basada solamente en hallazgos neurocanatomicos es inadecuada, ya que jos estudios
que miden la capacidad olfativa y estructuras neuroanatémicas en diferentes especies
de animales, muestran que no hay una correlacion significativa entre la capacidad
olfativa y escala evolutiva. La capacidad olfativa depende no sélo de la escala evolutiva
de cada especie, sino también de otros factores (Laska y Seibt, 2002).

El o6rgano vomeronasal, conocido también como Organo de Jacobson, se
encuentra en la mayoria de los mamiferos terrestres, anfibios y reptiles, pero esta
ausente o solo hay vestigios en peces, aves, primates superiores, y algunos anfibios
acuaticos. Se han encontrado vestigios de este érgano en los fetos humanos (Kreutzer
y Jafek, 1980), y en muchos aduitos se han observado sélo las cavidades donde aiguna
vez estuvieron presentes dichos 6rganos vomeronasales (Johnson y cois., 1985), pero
no hay evidencia de células sensoriales. Otros autores mencionan que efectivamente
este 6rgano vomeronasal existe en algunos humanos pero no es funcional como en las
ratas, animales en los que se ha logrado tipificar familias de receptores homologos a los
de tos humanos (Kouros-Mehr y cols., 2001). Recientemente, mediante endoscopia
nasal, se logré encontrar evidencias de dicho érgano en el 59% de los cadaveres
estudiados y en el 28% de humanos vivos, con confirmacion histolégica del tejido
biopsado (Won y cols., 2000).

E! sistema vomeronasal desempefNa un papel de suma importancia en la
percepcion de estimulos relacionados con el comportamiento reproductivo y social en
muchas especies de vertebrados, incluyendo el hombre (Heimer y Larson, 1967). Este
sistema vomeronasal puede ser estimulado por sustancias quimicas u organicas
denominadas feromonas (Bruce, 1959).

Feromona: compuesto semioquimico contenido en las excreciones de un ser
vivo, que al ser liberado y ponerse en contacto con el receptor del érgano vomeronasal
de otro individuo, puede regular los periodos menstruales e influir en los procesos
hormonales, provocando atracciéon entre géneros iguales o distintos, facilita el cortejo y
modula la reproduccion, la agresividad o el comportamiento territorial. Entre algunas de
estas feromonas se encuentran la androsterona y el androsterol clasificadas tani:nén
como hormonas. Ambas hormonas al igual que otras pueden ser Sir
quimicamente en el laboratorio, siendo el exaitolide el equivalente quimico del
androsterol. Son percibidas como placenteras unicamente en la fase ovulatoria del ciclo
menstrual (Koster, 1965; Vierling y Rock, 1967; Doty y cols., 1981). La androsterona es
capaz de afectar la longitud de los ciclos menstruales de mujeres con ciclos
menstruales normales ( Koster, 1968; Sokolov y cols., 1992) y que fueron expuestas a
ta percepcion olfativa de la androsterona durante algun tiempo. Estas feromonas se
obtuvieron del sudor axilar de mujeres que se encontraban en la fase folicular de su
ciclo menstrual, y produjeron una elevacion brusca en la concentracion de la hormona

TESIS CON
FALLA DE QRIGEN




luteinizante de las mujeres receptoras con acortamiento de sus ciclos menstruales.
Cuando los componentes del sudor axilar (5-alfa-16-androsteno-3-alfa-ol) de las
mismas donadoras fue colectado durante la ovuwacion y dado a oler a las receptoras,
tuvieron el efecto opuesto: las receptoras retrazaron la liberacion de hormona
luteinizante y alargaron sus ciclos menstruales (Stern y McClintock, 1998, Cowley y
Brooksbank, 1991). Asimismo, en ratas hembras se exploré el efecto de las feromonas
sobre los ciclos ovaricos, encontrandose el mismo efecto antes descrito y por esa razon
recibieron el nombre de feromonas preovulatorias y feromonas ovulatorias (Schank y
McCilintock, 1997). Hummel y cols. (1991) sefialan a la androsterona como la sustancia
con caracteristicas mas parecidas a tas de una feromona. Esto coincide con otro
estudio, donde se demuestra que la androsterona es percibida como placentera
alrededor de la fase ovulatoria por mujeres que no tomaban pildoras anticonceptivas
(Grammer, 1993). En mujeres en edad reproductiva, a la androsterona se le describe ia
capacidad de producir un incremento en la sensibilidad oifativa, durante exposiciones
repetidas a tal sustancia en su estado volatil por intervalos cortos (Dalton y cols., 2002).
La exposicion al androsterol, una sustancia estructuralmente relacionada con la
androsterona, provocé un cambio en el talante de las mujeres a las que les fue
administrada, con la tendencia a manifestarse de una forma mas >Sa Y agr: ble
a la mitad del ciclo menstrual, sin cambios en las otras fases. (Benton, 1982).

Los cricetos machos son sexualmente provocados por los olores de los liquidos
vaginales de las hembras. El grado de provocacion depende de la fase del ciclo estral
que presenta la hembra. Un elemento volatil en las secreciones, el m-dimetil disulfuro
mezclado con acidos grasos de cadena corta que comunmente se encuentran en las
secreciones vaginales de las hembras, es atractivo para los cricetos machos (Singer y
cols., 1976) y también para el mono rhesus macho (Cowley y cols., 1991). Esta
feromona al unirse a las células del érgano vomeronasal provoca el interés del criceto
macho en la hembra, y resulta en un comportamiento de lamidos o acercamiento
(Powers y Winans, 1975). Se ha estudiado la accion de las feromonas en el
comportamiento de los mamiferos terrestres, anfibios (Rosser y Keverne, 1985), reptiles
de distintas especies incluyendo los queloides, en los que se midieron las corrientes de
voltaje en los 6rganos vomeronasales, que fueron activadas ante la presencia de
feromonas (Fadool y cols., 2001). Asi también algunos peces producen feromonas,
como por ejemplo el pez dorado, cuyas feromonas se han utilizado inclusive para medir
la velocidad de dispersion de las mismas en ecosistemas oceanicos, observando
excitacion en el comportamiento de los animales que se encuentran en ese Mismo
ecosistema cuando las perciben (Baird y cols., 1996). Se han observado 2 tipos de
cambios en el comportamiento de dichos animales: excitacion, donde los animales se
mueven en forma rapida y en circulos y terminan con la liberacion de esperma como
segundo tipo de comportamiento (Meredith y Mouliton, 1978). En lepiddpteros (animales
con alas que poseen escamas) las feromonas con las que son atraidos pueden ser
alcoholes, aldehidos o ésteres insaturados con cadenas cuya longitud varia entre 8y 16
atomos de carbono y son percibidas por los machos a niveles de nano y picogramos,
pudiendo atraerios a distancias de entre 10 a 100 metros; asimismo estas feromonas
destacan dentro de las sustancias semioquimicas por su uso comun en el manejo
integrado de plagas agricolas (Cuellar y Ramirez, 1999), donde se coloca la feromona
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dentro de trampas para atrapar a los machos y asi evitar su reproduccidn. En los
tiburones (Squalus acanthias), se han encontrado proteinas receptoras a cationes
polivantes que funcionan como sensores de salinidad, localizados en organos
considerados osmoreguladores entre los que se incluyen los tabulos del rifiéon,
glandulas rectales, estémago, intestino, agallas y cerebro; que son considerados de
suma importancia para la regulacion de las concentraciones sanguineas de calcio,
magnesio y sodio en estos animales (Nearing y cols., 2002). En este estudio no se
menciona, si estos osmoreguladores funcionan como receptores de feromonas o de
alguna otra sustancia extrafia en su medio ambiente, que les sirvan para la localizacién
de sus presas en su territorio. Lo que si se ha estudiado es la accion de sustancias
como el pavoninin-5 ((25R)-cholest-5-en-3beta, 15 alfa,26-triol) que sirve como repelente
para los tiburones, observando un comportamiento mas amistoso en tales animales
cuando lo perciben (Williams y cois., 2002). Aunque en este estudio no mencionan si el
pavoninin-5 es una feromona, se puede inferir que probablemente haga las funciones
de dichas sustancias, ya que en la definicion de feromona se indica que son sustancias
que al ser percibidas por algun animal provocan cambios en su comportamiento
original, que pudieran ser de rechazo o acercamiento.

El comportamiento de excitacion no ha sido bien estudiado en otros mamiferos,
pero parece cursar también en dos etapas. En algunos animales como el ganado
bovino y los caballos, los machos causan una atraccion en las hembras cuando
adoptan una posicion urinaria. El comportamiento de olfateo por parte del macho ocurre
después de que ha examinado la orina de la region vaginal de la hembra. La
determinacion de si la hembra esta o no en estro, se acompafna del analisis de la orina
por el sistema vomeronasal. Esto da como resuiltado dos altermativas: una
manifestacion de intento para copular si la hembra esta en estro, o una pérdida tota! det
interés en dichos animales para aparearse (Mykytowycs, 1992).

Las observaciones en humanos han mostrado que algunas sustancias
odoriferas que son producto de secreciones corporales, y que hacen las veces de
feromonas, producen cambios organicos en eventos ciclicos dependientes de las
hormonas, que en forma normal serian controlados por el eje hipotalamo-hipofisis-
organo blanco. Entre las sustancias organicas que se considera que contienen
feromonas se encuentran las secreciones vaginales de mujeres en las diferentes fases
del ciclo menstrual y la secrecion de las glandulas il . Los hombres expresan un
placer particular durante (a percepcion de las secreciones obtenidas en la fase
ovulatoria de la mujer (Doty y cols., 1975). No se ha podido identificar aun cual de los
mas de 30 componentes de las secreciones vaginales es el responsabile de producir la
feromona o proveer un sustrato para {a produccion bacteriana de sustancias voléatiles ya
que |a bacteria corineforme transforma precursores no olorosos a formas olorosas.
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El 6rgano vomeronasal desempefia un papel importante en la comunicacion
quimica de muchos vertebrados terrestres. En algunos mamiferos como los roedores la
extirpacion bilateral det bulbo olfativo abole o debilita la actividad copulatoria (Heimer y
Larsson, 1967). La via vomeronasal se proyecta del bulbo olfativo accesaorio,
especificamente al complejo corticomedial de la amigdala, y esta regién se proyecta a
su vez al nacleo medial en el hipotalamo, relacionado con la regulacién neuroenddécrina
del comportamiento sexual (fig.7). En cricetos machos, actia en conjuncién con ei
sistermna olfativo primario, constituyendo el sustrato neural para el apareamiento (Powers
y Winans, 1975; Kaba y Nakanishi, 1995).

La ablacién del bulbo offativo, con su concomitante dafio al sistema vomeronasal,
no consigue eliminar el comportamiento copulatorio normal en cobayos, ratas, ovejas y
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cerdos. En algunos animales en los que no existe este sistema, o existen solamente
vestigios, como en el caso de los primates, otros sistemas estan implicados en la
excitacion sexual.

El sistema vomeronasal participa también en la regulacion de la liberacion de la
hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) en el cerebro (Cummings y
Brunjes, 1995).

Otro ejemplo del importante papel del olfato y el érgano vomeronasal en los
animales, es el efecto Bruce: una ratona prefada puede distinguir entre el olor de su
pareja de apareamiento y un macho extraho. Si la hembra permanece con el macho
semental durante 4-6 hrs y después es colocada en la proximidad de un macho extrafo,
provoca una involucion del embrion que es reabsorbido y luego se aparea con el nuevo
macho (Bruce, 1959). Algunos autores suponen que la orina del macho esta asociada
con el bloqueo de ta prefiez (Parkes y Bruce, 1962) y la respuesta es mediada por el
sisterna vomeronasal (Kaba y Nakanishi, 1995).

En los reptiles machos, como la serpiente café (Boiga irregularis), el olifato
desempefa un papel muy importante en el reconocimiento de feromonas, sobre todo
durante la época de apareamiento (Greene y cols., 2001). Lo mismo ocurre en
serpientes donde |a denervacion bilateral del 6rgano vomeronasal, elimina el
comportamiento sexual (Kubie y cols., 1978). Los efectos de las lesiones de los nervios
vomeronasal y oifativo de las serpientes (Thamnophis sirtalis) mostraron que el sistema
olfativo principal es critico para la iniciacion del comportamiento de movimientos rapidos
de la lengua en respuesta a una prueba de olores, y que la discriminacion de los olores
con significancia bioloégica requiere de una adecuada funcion del sistema olifativo
accesorio (Zuri y Halpern, 2003). Este comportamiento sexual ante el reconocimiento
de feromonas, produce liberacion de neurotransmisores que son capaces de activar a
estructuras superiores, o a aquellas que forman parte del sistemna limbico para que se
despierte la atraccion o el rechazo entre animales de la misma especie. Asimismo, en el
humano no podemos descartar que la activacion del organoc vomeronasal puede
desencadenar, como se explica en la figura 7, la activacion secundaria de estructuras
que se relacionan con la conducta sexual humana y con la liberacion de hormonas que
son capaces de modificar la funcion e incluso la estructura de los epitelios que se ven
influenciados por ellas.

1.4.2. Sistema Olfativo Accesorio (bulbo olfativo accesorio)

En el caso del 6rgano vomeronasal, se han propuesto hipotesis sobre la
influencia de las hormonas en las etapas prenatal y postnata) temprana (12 dias) sobre
el sistema olfativo accesorio. Dominguez-Salazar (2002) traté ratas prefiadas con
Flutamina (bloqueador de receptores de andrégenos), o con el inhibidor de la
aromatasa 1,4.6-androstatriene-3,17-diona (ATD), o con placebo para medir el papel
prenatal de la activacion de los receptores de estradiol y andrégenos en la
masculinizacion. Para medir esta actividad, al inicio del nacimiento los machos y las
hembras fueron inyectados subcutaneamente con ATD, Flutamida o el vehiculo oleoso
hasta el dia 12 de vida postnatal. Cuando los animales alcanzaron Ia adultez fueron
gonadectomizados, tratados con propionato de ona o prooesterona Yy
examinados ante diferentes comportamientos. En los machos tratad en P
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prenatal con Fiutamida se observo una disminucion de la distancia anogenital, con
deterioro de penetraciéon y eyaculacion, sin alteraciones en la capacidad de monta. L.os
animales tratados en las etapas pre y neonatal con ATD aumentd la respuesta de
lordosis en machos después de la inyeccion de estradiol y progesterona. El tratamiento
perinatal no produjo efectos sobre ningun aspecto de comportamiento coital masculino
en alguno de los dos sexos.

Después del tratamiento con propionato de testosterona los machos y las
hembras controles prefirieron ta aproximacion a estimulos relacionados a hembras y se
opusieron a los estimulos relacionados con los machos, mientras que los tratados con
Fiutamina prenatal o ATD perinatal no modificaron este patron de preferencias de
pareja.
Las respuestas neuronales para olores provenientes de |la etapa estral, fueron
idénticos en los sistemas olfatorios accesorios de hembras y machos controles
gonadectomizados y tratados con propionato de testosterona. En los tratados con
Flutamida prenatal o ATD perinatal no se observaron modificaciones en este perfil de
respuesta a olores estrales en aiguno de los dos sexos. Este comportamiento y los
hallazgos neuroanatomicos, plantean la posibilidad de que las respuestas de
comportamiento masculino, observad: después del tratamiento con propionato de
testosterona, frente a olores sociales son el resuitado de respuestas no dependientes
de las hormonas esteroides, por lo que es posible que existan factores especificos de
cada especie que actuan durante |a etapa perinatal en el cerebro de ratas machos,
hembras y que rigen el comportamiento sexual especifico frente a olores atrayentes
entre ambos sexos (Dominguez-Salazar y cols., 2002).

TESIS CON
FALLA DE QRIGEN




34

1.5. Relacion del sistema olfativo con otros ap

En los procesos de reproduccion y conducta sexual el olfato contribuye mediante
la percepcion del olor que emiten los cuerpos, en ta activacion de diversos aparatos y
sistemas en el organismo, que al integrarse a nivel superior pueden producir reacciones
de rechazo o aceptacion. El sistema olfativo actia como un detector de ciertos olores
que al desprenderse de sustancias toxicas o daftiinas para la salud, ponen en alerta al
humano para alejarse del dafo (Schiffman, 1997). En forma secundaria genera que
otros Organos con los que se encuentra relacionado, se activen y provoquen la
liberacion de neurotransmisores o de hormonas que pueden alargar o acortar los ciclos,
excitar las neuronas o participar en forma crucial en el sentido del gusto; cuando los
alimentos son desagradables aumenta |la frecuencia de disparo de los centros
quimiorreceptores que activan el centro del vomito (Zigmond y Bloom, 1999). Por
ejemplo: las lombrices de tierra son el principal alimento de las viboras; pero no todos
los tipos de lombrices de tierra despiertan esta sensacion apetitosa en las viboras
machos, sino unicamente las que presentan una glicoproteina con un peso molecular
de 20 kDa (Jiang y cols., 1990). Al presentaries las otras lombrices bafiadas con agua
obtenida del lavado de las lombrices apetitosas, a la cual se le adicionan
quimioatrayentes, las viboras reaccionan con movimientos repetitivos de la lengua y de
ataque (Wang y cols., 1988), misma actitud que adoptan cuando se les presentan sus
lombrices favoritas. Esto indica una gran selectividad en los receptores para las
sustancias odoriferas y por consiguiente en la predileccion de ciertos alimentos.

En el hombre, la disminucién de la capacidad de percepcion olfativa de los
alimentos por un resfriado comin, da lugar a una disminucion de la degustacion de los
alimentos y a la pérdida del apetito. Asimismo, en las personas de edad avanzada, es
comun encontrar una disminucion de la percepcion otfativa (Mulligan y cols., 2002); que
pudiera estar relacionada y ser secundaria al consumo de medicamentos,
intervenciones quirdrgicas y exposicion a la contaminacion ambiental, que pueden
danar en algun momento tanto los receptores olfativos como alguna de las estructuras
del sistema nervioso que se relacionan con la via olfativa. Hay un déficit de memoria en
sujetos andsmicos que presentan una enfenmedad demencial cortical tipo | como es la
enfermedad de Alzheimer (Royall y cols., 2002). En cambio, otros autores describen de
manera mas especifica que la pérdida olfativa esta asociada con una declinacion en los
componentes de |la memoria verbal, independientemente de la apolipoproteina E
epsilond (Swan y Carmelli, 2002). Estos hechos apoyan la idea que el sentido dei olfato
participa como una estructura multirrelacionada que sirve de detector de procesos
patologicos en estructuras superiores del Sistema Nervioso Central.

1.6 El efecto de fend ciclicos sobre la sensibilidad olfativa

A lo largo de la vida de un ser humano se han intentado estudiar los cambios en
la percepcion olfativa ante algunas situaciones que se consideran fisiologicas; asi como
algunas funciones organicas estan influidas por ciclos circadicos, la funcion olfativa
también puede estario. Debido a que el sistema offativo es influenciado por el si na
trigeminal en la percepcion de los olores, donde interactian a multiples niveles
(Hummel y Livermore, 2002), aijgunos autores han medido ef umbral al dolor trigeminal y
al olor a diferentes horas del dia, encuentran que la variabifidad del umbral oifativo se
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incrementa a medida que transcurren tas horas del dia (Létsch y cols., 1997), mientras
que {a sensibilidad al dolor no presenta cambios.
un Buselli y cols., citados por Diamond y cols. (1972), hay una disminucion
en la sensibilidad al dolor durante el ciclo menstrual, preferentemente durante la fase
ovulatoria. En mujeres ciclicas hay una diferencia significativa entre los valores
promedio de sensibilidad visual en las diferentes fases del ciclo menstrual. Durante la
ovulacion se registré la sensibilidad visual mas alta, con base en que las latencias de la
onda P100 eran mas cortas que en las otras fases del ciclo menstrual. Asimismo Riley y
cols. (1999), senalan umbrales altos para diferentes modalidades de estimulos
dolorosos (presion, frio, calor e isquemia) durante la fase folicular del cicio menstrual,
mientras que en el resto de las fases no se presenta dicho fendmenao. En la mujer, Veith
y cols. (1984) muestran que la concentracion de beta-endorfinas en plasma son mas
elevadas en la fase ovulatoria. En cambio, los umbrales auditivos son mas altos (4 kHz)
durante la fase menstrual (Swanson y Dengerink, 1988). Las latencias mas largas y la
amplitud mas baja del componente P100 de los potenciales provocados visuales, se
registraron durante la fase menstrual (Yilmaz y cols., 1998). Se ha sefialado al sistema
opiode como un factor que coadyuva a la facilitacion del aprendizaje y consolidacion de
preferencias olfativas tempranas durante el periodo mas sensible de percepcion
olfativa. es decir, durante la ovulacion (Roth y Sullivan, 2001).
El intento por establecer correlaciones entre la percepcion olfativa y los eventos
organicos bien sincronizados, ha llevado a estudiar el embarazo como uno de los
eventos donde se citan preferencias olfativas bien definidas, asignandole el término de
“placenteros” a los olores mejor aceptados por las mujeres en esta etapa de su vida
reproductiva. incluso se ha mencionado un cambio en la susceptibilidad a la nauseay a
la percepcion olfativa durante et embarazo (Fessler, 2001). Los patrones de respuesta
electrofisiolégica y psicofisiologica inducidos por estimulos olfativos son diferentes para
estimulos olorosos “placenteros™ y “"no placenteros™, y los diferentes olores activan
estructuras cerebrales diferentes, mencionando también que esta respuesta de placer o
de aversién es involuntaria (Bensafi y cols., 2002). Otros autores aplicando examenes
de olfato y gusto, describen que existe una disminucion en la sensibilidad gustativa
durante el primer trimestre del embarazo, aunque no encuentran diferencias en la
sensibilidad olfativa, y refieren mas aversion a ciertos estimulos olfativos como el ron,
cigarro o café (Kolble y cols., 2001). Algunos investigadores han relacionado estas
preferencias y sus variaciones olfativas durante el embarazo con las altas
concentraciones de hormonas ovdricas circulantes, mientras que otros no han
encontrado diferencias sustanciales (L.aska y cols., 1996). En el comportamiento post-
parto a lo largo de un cicio de 24 horas, el mejor reconocimiento de las crias por medio
del olfato se presenta en una hora determinada del dia (Hudson, 1999). En ia mujer
después del parto la capacidad para discriminar el olor corporal de sus recién nacidos
aumenta a medida que transcurre el dia. Esto ocurre en los cuatro primeros dias
posteriores al nacimiento, lo que indica que las variaciones en los umbrales a este olor
especifico estan basadas en diferentes mecanismos biolégicos y psicobiolégicos
(Bonnin y cols., 1990).
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1.7. Control hormonal de! Sistema Olfativo
an Mair y cols., (1978), durante el ciclo menstrual hay variaciones en la

sensibilidad olfativa. Sin embargo los resuitados encontrados usando estimuios
olfativos con androsterona, nicotina y fenil-etil-alcohol y han sido contradictorios, pues
van desde la ausencia de cambios en dicha sensibilidad (Amoore y cols., 1975;
Hummel y cols.., 1991) hasta una considerable variacién en la detecciéon de umbrales
olfativos (Stevens y cols., 1988). Segun Le Magnen (1952) hay un aumento en la
sensibilidad olfativa durante el periodo periovulatorio y un ligero incremento durante ia
fase luteal y una disminucién durante la menstruacion. Hummel y cols. (1991) afirman
que en la fase ovulatoria es cuando se perciben con mas placer ciertos olores (Hummel
y cols., 1991). El talante (humor) ha sido también asociado con las diferentes fases del
ciclo menstrual. Aigunas mujeres expuestas al androsterol, evaluaron su
comportamiento como “sumiso”, es decir, se mostraron con mejor talante y se sintieron
con mejor estado de animo a la mitad del ciclo menstrual (Benton, 1982).

Los cambios en la sensibilidad olfativa en las diferentes fases del ciclo menstrual
han sido asociados a multiples factores, algunos de ellos relacionados con cambios
especificos de las vias de procesamiento central o periférico (Fukushima y cols., 2002).

Schiff (1968), describe congestion nasal en mujeres que toman pildoras
anticonceptivas. Por otra parte, Ammar-Kohdja (1971) reportdé la presencia de rinitis
hipertrofica cronica asociada con el uso de pildoras contraceptivas con alto contenido
de estrégenos. Asimismo, Pelikan (1978) cita una reaccion de hipersensibilidad de la
mucosa nasal con el uso de anticonceptivos. Toppozada y cols. (1984) reportaron que
mujeres que ingerian pildoras anticonceptivas tenian una hiperactividad glandular,
incremento de mucopolisacaridos acidos, asi como mecanismos de defensa
incrementados debido a una actividad fagocitica presente. Stubner y cols. (1999)
observaron correlacion entre la concentracion de estrogenos y la reactividad alérgica
nasal. En cambio, en mujeres menopausicas, hay reduccion en el namero de glandulas
de la tunica del epitelio nasal y mayor tocalizacion. También en esta etapa, los acinos
serosos fueron mas numerosos y los Mucosos revelaron granulos secretorios de
densidad variable, y numerosas mitocondrias. La actividad de las cinco enzimas
determinadas (deshidrogenasa succinica, alfa estearasa, fosfatasa acida, fosfatasa
alcalina y estearasa de la colina) estaba moderadamente incrementada (Toppozada,
1988). Mas recientemente Ellegard y Karisson (1994) y Paulsson y cols. (1997) no
encuentran una correlaciéon entre la congestion nasal y las fases del ciclo mentrual.
Otros autores han observado que la congestion nasal presenta variaciones a lo largo
del ciclo menstrual (Le Magnen, 1952; Doty y cols., 1981). Segun Haeggstrom y cols.,
(2000) la mucosa nasal es muy sensible a la histamina alrededor del tiempo de ia
ovulacion, cuando la cantidad de estrogenos se encuentra en concentraciones altas. La
rinomanometria muestra que los valores mas altos se observaron durante la fase
periovulatoria, a diferencia de las fases folicular y lutea. La sensibilidad olfativa mas alta
tuvo el mismo comportamiento cuando se compard este grupo con el de mujeres que
estaban usando pildoras anticonceptivas. Se observé que existe una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos. siendo ésta mas aparente en las
fases folicular y periovular (Caruso y cols., 2001).
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Las hormonas esteroides pueden ejercer un controi de la sensibilidad olfativa
dentro del S.N.C. La LHRH y los estrogenos actgan dentro del! bulbo oifativo y en
algunas otras areas centrales de procesamienro olfativo (Kratskin, 1995) (fig.8). EI
drgano vomeronasal parece estar involucrado en la liberacion de hormona LHRH en el
cerebro y en la subsecuente liberacion de LH, asi mismo la LHRH puede ser importante
en la facilitacion del comportamiento de monta en muchos animales, particularmente en
aquellos que pueden estar en estados suboptimos para la monta -por ejemplo: machos
con bajos niveles de testosterona- (Meredith, 1991). Recientemente se ha mostrado
que la capacidad olfativa es proporcional al namero de neuronas de proyeccién bulbar
intactas que conectan con la corteza olifativa. En la rata normal, el marcaje retréogrado
de las neuronas de proyeccion buibar fluctué entre ei 20 y el 92% del total de neuronas
intactas, mientras que en las ratas anosmicas estuvo entre 0 y 22% (Fukushima y cols.,

2002).

En la menopausia, suele presentarse una disminucion de la capacidad olfativa
(Mirza y cols., 1997). Algunos autores sefialan que durante la etapa menstrual del ciclo
femenino los umbrales olfativos se encuentran aumentados (Hummel y cols., 1991).
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Doty y cols., (1986) proponen que el eje hipdfisis-suprarrenal es responsable de
las variaciones menstruales de la sensibilidad olfativa (Doty y cols., 1986). Segun
Genazzani y cols., (1975) las concentraciones plasmaticas de corticotropina (ACTH) y
cortisol varian durante el ciclo menstrual, y presentan un incremento alrededor de la
fase owvulatoria. Estos hallazgos son interpretados como un indicador de que los
incrementos en el cortisol plasmatico aumentan la sensibilidad olfativa, aunque los
estudios clinicos en enfermos que presentan patologia en las glandulas adrenales
indican resultados contrarios (fig.8). Por ejemplo, los pacientes con enfermedad de
Addison tienen concentraciones de cortisol disminuidas, pero su sensibilidad olfativa
esta incrementada. En pacientes con sindrome de Cushing se observan
concentraciones sanguineas de glucocorticoides altas, pero una baja sensibilidad
olfativa (Mackay-Sim y Kittel, 1991). A la progesterona se le ha atribuido también el
incremento en la sensibilidad olfativa durante las fases litea del cicio menstrual; esta
influencia se demostré mediante un estudio de realizado en 20 mujeres regulares,
expuestas a respiracién de CO2 tres veces a |a semana durante un periodo de seis
semanas. Se midieron los umbrales para CO2 en las tres fases del ciclo menstrual,
reportando una elevada sensibilidad para el COz en las fases folicular y latea, lo que se
atribuyd a la elevada cantidad de progesterona circulante que se presenta en forma
normal durante la fase lutea (Dutton y cols., 1989). En este trabajo no se hace mencion
de la influencia estrogénica en la elevada sensibilidad olfativa durante la ovulacion.

1.8. Métodos de eval ion de la fi i6n olifativa

Normalmente, en el manejo médico de la patologia del sistema olifativo se puede
encontrar una disfuncion olfativa que puede ser caracterizada como una pérdida total,
una disminuciéon, un incremento, o una distorsion de tal funcion (Jones y Rog, 1998

1.8.1. Técnicas usadas para medir la funcién olfativa

Entre las técnicas para medir la funcion olfativa existen:
1) La de presion de botes (Amoore y Oitman, 1983; Cain y cols., 1988,1991; Commetto-
Muniz y Cain, 1998). Una modificacion de esta técnica es la que utiliza recipientes de
vidrio con tapon de rosca en lugar de los recipientes de plastico (Cheesman y
Townsend, 1956; Doty y cols., 1975, 1986) utilizados para medir el umbrali olfativo.
2) La de barras de vidnio o pedazos de papel humedecido en la solucién (Toyota y cols.,
1978; Kondo y cols., 1998); cominmente utilizadas para evaluar discriminacion.
3) La de torundas de algodon (Davidson y cols., 1998) para medir intensidad de
percepcion del estimulo.
4) Los examenes de identificacion del olor, en los que se utilizan frascos opacos, y el
sujeto elige un olor determinado entre 20 6 mas que se le presentan.
5) Examen de matriz de confusion de olores (Wright, 1987). En este examen se mide la
reproducibilidad de la respuesta de un sujeto. Se le presentan 10 opciones y debe elegir
una. El proceso se repite en varias ocasiones y el sujeto elige el mismo olor.
6) Examen de identificacion de olor de la Universidad de Pensilvania (UPSIT) (Doty y
cols., 1984). Son 40 olores microencapsulados que el sujeto debe rascar y oler para
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identificar el olor de cada uno. Se le da una puntuacién de acuerdo al namero de los
aciertos.

7) Potenciales provocados olfativos (Kobal y Hummel, 1996; Pause y cols., 1996; Cui y
Evans, 1997), utilizados para valorar la integridad de |la via olfativa, midiendo el tiempo
de latencia de una respuesta olfativa posterior a la aplicacidon de un estimulo olfativo.
Los electrodos se colocan en la superficie del cuero cabelludo, donde se registran los
potenciales. En estudios clinicos y experimentales también se ha utilizado el estimulo
eléctrico a la mucosa olfativa, registrando la respuesta en el tracto olfativo y en el cuero
cabelludo de la region fronto-temporal (Sato y cols., 1996). En forma simultanea se ha
registrado la variacion contingente negativa, que consiste en medir ia latencia y
amplitud de los potenciales provocados para compararios con grupos control, ya que es
atil para valorar desdrdenes como anosmia o parosmia (Aufferman y cols., 1993).
8)Otros: se han disefiado nuevos instrumentos para medir la funcion olfativa, como el
Olfatémetro T & T (Kondo y cols., 1998), adaptado a las necesidades y el nivel
sociocultural de Ia poblacion japonesa. Otro es la técnica de barras de ofor (sniffin
sticks); los olores estan localizados en la punta de una pluma de fieltro (Hummel y cols.,
1997 y 2001, Wolfensberger y cols., 2000; Kolble y cols., 2001). La nanz bioelectronica
(Tzong-Zeng. 1999) consiste en proteinas receptoras olfativas aisiadas. colocadas
sobre la superficie de un electrodo piezoeléctrico, que sirve como un transductor de
sefial. Estas narices electronicas funcionan como sensores artificiales de olores y se
han utilizado en algunas industrias para desarrollar una variedad de pruebas de
identificacion de olor (Thaler y cols., 2001). Aunque este dispositivo se utiliza in vitro,
aun no se ha adaptado para el uso en seres humanos, pero podria servir como un
detector de alta sensibilidad para olores del medio ambiente, sobre todo porque podria
ser adaptado a un aparato que emita una alerta ante ia presencia en el medio ambiente
de minimas cantidades de sustancias nocivas para el hombre y que no son detectadas
por otro tipo de dispositivo.

Existen medidas volumétricas de las estructuras olfativas con lo que puede
observarse el bulbo olfativo y sus tractos, asi como I6bulos temporales. Esto se realiza
por imagenes de resonancia magnética, observando la variabilidad de {fas mismas
cuando se les pone en funcionamiento; son calculadas por medidas de correlacion y
diferencias de porcentaje (Yousem y cols., 2001).

Se han disefado instrumentos que dosifican el estimulo aplicado, le regulan la
temperatura, la presion y el tiempo de administracion. Generalmente se acopian a una
computadora, que promedia el numero de respuestas obtenidas mediante una
transformada de Fourier. (Kendal-Reed y cols., 1998). Asimismo, mediante este
analisis se han medido las respuestas magnetoencefalograficas en humanos utilizando
como estimulo olfativo al acetato de amilo (Mouri y cols., 2002).

Algunos de estos instrumentos han sido validados utilizando como método
comparativo a la prueba de UPSIT, tipica para la poblacion norteamericana, y se
observd que algunas de las respuestas propuestas no son iguales en todas las culturas
(Kondo y cols., 1998).

Para la prueba de umbral olfativo generaimente se usan concentraciones
crecientes de las sustancias odoriferas contenidas en los recipientes sefalados (Doty y
cols., 1994; Davidson y Murphy, 1997; Murphy y cols., 1998). Puede usarse un meétodo
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ascendente de limites, © en otras ocasiones se utiliza el método de escalera con
eleccion forzada (Doty y cols., 1984; Léstch y cols., 1997, Commetto-Muniz y cols.,
2002). En algunas otras pruebas se utiliza el método de respuestas no forzadas, como
en el caso del olfatdmetro T &T . El analisis de dilucion del extracto del aroma, donde
examinan los umbrales de olor de 12 componentes diferentes, muestra que en la
mayoria de los casos un valor de 10 es la mejor opcidn, ya que los valores mas bajos
de dilucion solamente son ventajosos si la solucion analizada contiene componentes

con una distribucion de umbrales muy estrecha.

1.8.2. Sustancias utilizadas para medir la funcion olfativa

Las sustancias utilizadas han sido variadas y se pueden mencionar; alcoholes de
diversos tipos: B-feniletil alcohol, metit ciclopentenoiona, acido isovalérico, gama-
undecatactona, escatol (Kondo y cols., 1998). n-butil acetato, isoamil butirato (IAB),
feniletilmetiletil carbinol (PEMEC), butanol (Cain y Gent, 1991; Davidson y Murphy,
1997); alcohol isopropilico (Davidson y cols., 1998), cumeme, p-cimeme, delta-3-carene,
linalool,1.8-cineole y geranio (Commetto-Muftiiz y Cain, 1998); gases como el CO:z y el
H2S a diferentes concentraciones (Lotsch y cols., 1997) y exudados corporales y
vaginales (Doty y cols., 1975). Se han usado otras sustancias como los citricos (Pause
y cols., 1996), la nicotina y el mentol (Rossenblatt y coils., 1998); canela, lima,
cinamaldehido (Doty y cols., 1984); chocolate, goma de mascar, cacahuate, uva, lilas,
humo, gas natural, aceite de motor, platano, acetato de amilo (Jordan y cols., 2001),
durazno, grasa. cebolla, menta, gasolina, sandia, naranja, pizza, jabéon, cuero, coco,
cedro, rosa, fresa, trementina, limon, pino, queso, thinner, cerveza, cereza, gengibre,
clavo, ponche de frutas (Doty, citado en Kondo y cols., 1998).
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1.9. Importancia del eje hipotilamo-hipdéfisis-ovario, un
regulador que garantiza la funcion olfativa

En la especie humana la diferenciacién de las génadas primitivas en testiculos y
ovarios se determina genéticamente en el momento de la fecundacion. Las génadas
son activadas por gonadotropinas secretadas en la hipofisis anterior; es a partir de {a
adolescencia cuando aparecen los caracteres sexuales secundarios y se instala el ciclo
sexual en la mujer (Harrison, 1981).

Lta funcidn de Ilas godénadas es la produccion de células germinales
(gametogénesis) y ia produccion de hormonas sexuales (androgenos, estrogenos y
progesterona); hormonas que son secretadas normatmente en hombres y en mujeres.
Los testiculos secretan grandes cantidades de androgenos (testosterona) y escasa
cantidad de estrogenos. Se ha observado que pacientes con desdrdenes enddcrinos de
estos Organos presentan una alteracion de la funcion olfativa. Por ejempio en el
hipogonadismo hipogonadotropico, un defecto enddcrino de arigen hipotalamico que se
manifiesta como hipoplasia gonadal, se asocia a anosmia o con grave deficiencia de la
funcién olfativa (sindrome de Kallmann) (Hudson y cols., 1994). En los ovarios las
hormonas secretadas predominantemente son los estrégenos y la progesterona,
hormona que participa en la preparacion del utero para el embarazo. Los andrégenos
se secretan en pequenas cantidades. La corteza suprarrenal secreta andrégenos y
progesterona en hombres y en mujeres, y cierta cantidad de estas hormonas se
convierte en estrogenos en el tejido adiposo y en otros tejidos. Cuando la edad avanza,
en e! varon a partir de los 50 anos se presenta una disminucion de la secrecion de
hormonas suprarrenales y testiculares, dando lugar al estado conocido como
andropausia, en el cual existe un declive de todas las funciones organicas, inciluyendo
la sensibilidad olfativa (Steven y cols., 1997). Otra hormona secretada tanto en hombres
como en mujeres es la inhibina, cuya funcién como su nombre lo indica, es la de inhibir
la secrecién de hormona foliculo estimulante (FSH) actuando sobre la hipéfisis. Para un
funcionamiento 6ptimo de las gonadas se requieren dos hormonas: FSH y hormona
luteinizante (LH), que son secretadas en la hipdfisis anterior. Entre la hipéfisis y las
gonadas se establece un mecanismo de retroalimentacion que esta dado por las
hormonas sexuales (androgenos, estrogenos, progesterona e inhibina), que le daran a
la mujer pospuberal una liberacion ciclica de gonadotropinas (FSH, LH). para que
puedan llevarse a cabo eventos de suma importancia como ia menstruacion, la
ovulacion, el embarazo y la lactancia, en los cuales se han estudiado los cambios en ia
funcion olfativa (Levy, 1998).

En el sexo masculino asi como en algunos machos de diferentes especies la
secrecion de estas gonadotropinas presenta un ciclo circadiano, ya que su liberacion
varia segun el régimen fotoperidédico al que se sometan, provocando un aumento en la
concentracion sanguinea de testosterona y de los estrégenos libres, de la fructuosa del
semen, de ia produccion de semen, y una disminuciéon del tiempo de reaccion antes de
la eyaculacion. Se ha observado que la producciéon de semen de los verracos
sometidos a dias cortos €s mas abundante que la de los sometidos a dias largos
(Mazzari y cols., 1968). En ovejas y en verracos, hay variacion estacional en la
liberacion de testosterona provocando aumento del namero de espermatozoides por
eyaculacion en los meses de agosto a diciembre (Claus y cols., 1984).
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En la mujer, entre los 7 y 10 aflos de edad, empieza un incremento lento y
paulatino en la concentracion sanguinea de gonadotropinas, que se acelera a medida
que la adolescencia se acerca, para alcanzar su maxima secrecion aproximadamente
entre los 12 anos de edad, acompanada de la presentacion de la menstruacion.

Para su estudio, el cicio menstrual en la mujer se divide en fases folicular,
preovulatoria, ovulacion, luteal y menstrual. La primera, folicular, que se inicia con el
crecimiento del foliculo hasta aproximadamente el 6o. dia, donde |a teca interna de este
foliculo es la responsable de la secrecion de estrogenos. La inhibina, activina y
folistatina se producen en las células de la granulosa y actuan sobre su crecimiento.
Aproximadamente el 140. dia ocurre |la ovulacion; unos dias previos durante la fase
preovulatoria, se presentan las mas altas concentraciones de estrogenos que actuan
sobre sus receptores especificos, generando con esto una alta sensibilidad de varios
sistemas sensoriales, como el visual por ejemplo (Diamond y cols., 1972; Riley y cols.,
1999), o algunos otros que fueron expuestos en la seccion 1.6. Es en las etapas
periovulatoria y ovulatoria donde algunos autores han reportado la mejor percepcion dei
sistema olfativo (Doty y cols., 1981; Roth y Sullivan, 2001), aunque hay todavia algunas
controversias.

El 6vulo expuisado por el ovario es captado por la trompa de Falopio, el cuerpo
hemorragico es sustituido por el cuerpo Iateo (Knobil y Neill, 1994), y esto da inicio a la
segunda fase del ciclo, denominada luteal, donde predomina la secrecién de
estréogenos, progesterona y prostaglandinas PGF2alfa al final de la fase luteal, que es
fundamental para la desaparicion det cuerpo lUteo; es aqui donde algunos autores
encuentran un segundo incremento en la sensibilidad olfativa (Le Magnen, 1852). Si no
hay embarazo, el cuerpo amarillo degenera cerca de 4 dias antes de la menstruacion
(dia 24 del ciclo).

En la mujer alrededor de los 40 afios de edad. ocurre una disminuciéon de la
secrecion de LH y FSH con su consecuente disminucién de las concentraciones
sanguineas de estrégenos en la mujer causando la menopausia (Steven y cols., 1997).
Los cambios mas aparentes y de rapida instalacion ocurren alrededor de los 50 aftos.
Durante esta etapa ocurre la disminucion en la liberacion de hormona del crecimiento
(GH) por la hipdfisis, que lleva a una disminuciéon del factor de crecimiento tipo Insulina
1 (IGF-1) por el higado y otros drganos, para instalarse |la Somatopausia. Las células
adrenocorticales responsables de la produccién de dehidroepiandrosterona (DHEA)
disminuyen su actividad, para permitir que se instale la adrenopausia.

Los cambios muy marcados en la disminucion de estas hormonas, traen consigo
un deterioro de la actividad funcional neuronal, sobre todo en estructuras superiores
relacionadas con el aprendizaje (Navarrete y cols., 2000; Clark y Peck, 1979; McEwen y
cois., 1991; Henderson y cols., 1994 y Paganini-Hill y Henderson, 1994); esto se explica
por una disminucién en la liberacion de algunos neurotransmisores ante la ausencia de
tales hormonas. El glutamato que es un neurotransmisor excitatorio, ante ia ausencia
de estrogenos circulantes trae como consecuencia la acumulacion de deshidrogenasa
lactica, que causa muerte celular neuronal (Singer y cols., 1996). En las ratas se han
mapeado receptores especificos para estréogenos y testosterona en algunas areas que
corresponden al sistema limbico y que tienen conexiones nerviosas con el el sistema
olfativo, como son: el area predptica periventricular, el nucleo basal de la estria terminal,
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el nicleo paraventricular, hipotalamo ventrolateral, nucleo ventrolateral, ndclteo dorsal
medial y el area preodptica medial y el giro dentado (Stumpf y cols., 1974). Estas dos
dltimas forman parte del sistema olfativo antiguo. Estos receptores estrogénicos tienen
distinta distribucion segun si se trata de machos o hembras (Brown y cols., 1996), y su
presencia se ha citado no sdlo en estructuras del sistema nervioso, sino también en
multiples partes del organismo. En todos los sitios donde se han localizado estos
receptores, se ha observado la accion protectora de los estréogenos, incluso en algunos
de ellos un cambio estructural producto de la accion de tales hormonas. Por ejemplo, en
el corazon se ha observado que la administracion de estrogenos cambia 1a estructura
del ventriculo izquierdo, actuando sobre las cadenas pesadas de miosina, sobre la
matriz de metaloproteinas e incrementa la presencia de receptores para estrogenos y
angiotensina 2 (Xu y cols., 2003). En el colon, la estimulacion de {os receptores beta
estrogénicos protegen contra la proliferacion y transformacion maligna de células
mamarias y prostaticas, asi como la reduccidén de riesgo de presentar cancer
(Konstantinopoulos y cols., 2003). En el aparato reproductor, donde existen receptores
alfa y beta estrogénicos (ovario, oviducto, Utero, vagina) y soclamente receptores alfa
estrogénicos en menor cantidad en rinon, uréter y vejiga (Carley y cols., 2003).
Asimismo se ha reportado la presencia de receptores para estrégenos en ceélulas
epiteliales de glandulas salivales de pacientes con Sindrome de Sjogren (Kassi y cols.,
2003). Tanto en la piel como en la unidad pilosebacea, en foliculo piloso y papila
dérmica, hay predominancia de los receptores alfa estrogénicos. En la epidermis, vasos
sanguineos, matriz epitelial, fibroblastos dérmicos y céiulas papilares dermales existe
mayor numero de receptores beta estrogénicos. Algunos autores consideran que los
receptores beta a estrogenos, son los mediadores de |a accién de estrogenos en la piet
humana y el foliculo piloso (Thornton y cols., 2003). En los monos rhesus se han
encontrado receptores estrogénicos en el hipotalamo, relacionados con neuronas
glutamaérgicas y gabaérgicas (Thind y Goldsmith, 1997; Lacreuse y cols., 2002),
aunque otras neuronas también los presentan. Diversas regiones del cerebro de la rata
presentan receptores a estrogenos y andrégenos (Pompei y cols., 1995; Diano y cols.,
1997; Stumpf y cols., 1974). Algunas de estas estructuras forman parte del sistema
limbico. La importancia de estos hallazgos, es que apoyan la influencia hormonal
gonadal sobre diferentes tejidos, incluyendo el olfatorio, donde al igual que en otros
tejidos donde ya se ha comprobado la acciéon directa de estas hormonas, puede
cambiar estructuralmente al tejido donde actuan y optimiza su funcion.

Otra explicacion del efecto que ejercen las hormonas gonadales al unirse a los
receptores estrogénicos, es la existencia de un marcapaso al nivel hipotalamico, o en
estructuras cerebrales (o ambos)., las cuales, junto con los organos periféricos ya
nombrados (ovarios, testiculos y corteza adrenal), regulan l0s procesos de
envejecimiento de {os ejes endocrinos (Steven y cols., 1997). Cuando estos ejes
endocrinos se encuentran en decadencia, se ha observado que la administracion
supervisada de estrogenos sintéticos mejora la actividad cognoscitiva en las
menopausicas (Behl y cols., 1997). También se ha demostrado que hay un retraso en la
instalacion de la enfermedad de Alzheimer en mujeres tratadas con remplazamiento
hormonal (Tang y cols., 1996). Este efecto protector de los estrégenos se comprobo in
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vitro en rebanadas de hipocampo, administrando 17-B estradiol: se observé una
excelente proteccion contra la toxicidad del glutamato (Singer y cols.., 1996).

En el efecto protector neuronal participan diferentes elementos, que coadyuvan
junto con las hormonas gonadales, al mecanismo de prolongacion de la vida neuronal;
entre ellos estan aigunas hormonas como la GH, que aplicada en etapas tempranas del
envejecimiento, incrementa la masa y fuerza muscular, {a masa del hueso y la calidad
de vida; asimismo, parece haber un efecto benéfico de esta hormona sobre el perfit de
lipidos y una importante disminucion en |a grasa corporal (Eshel y cols., 1993). La GH
se ha administrado en forma subcutanea para revertir la somatopausia, con buenos
resultados en la prevencion de ia fragilidad 6sea, revirtiendo el catabolismo agudo de
esa etapa (Blakesley y cols., 1997). Seria interesante observar si la terapia de remplazo
antes citada mejora la sensibilidad olfativa en dicha poblacion, pues hay trabajos que
demuestran cambios histoquimicos y ultraestructurales de la mucosa nasal de mujeres
menopausicas (Toppozada, 1988). y de mujeres que usan pildoras anticonceptivas

(Toppozada y cols., 1984).
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2. IDENTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

ha observado una disminucion o pérdida de la funcion olfativa durante
estados funcionales como |la menopausia, al igual que en enfermedades que llevan a
una degeneracion del sistema nervioso de una manera progresiva e irreversible, como
la enfermedad de Alzheimer, esclerosis miitiple, Parkinson y sindrome de Kalliman,
entre otras (Nordin y Murphy, 1996; Mesholam y cois., 1998; Hudson y cols. 1994).

El epitelio vaginal es influido por las hormonas gonadales que provocan un
cambio en la morfologia celular para cada una de las fases del ciclo menstrual, ya bien
determinado en mujeres ciclicas (Alonso de Ruiz y cols.,, 2000). En mujeres
meopausicas tales cambios morfologicos no se presentan. Ante esta estrecha relacion
de la funcién olfativa y las concentraciones de hormonas gonadales circulantes, se
penso en la existencia de una posible influencia hormonal sobre el epitelio nasal que
causaria el mismo cambio celular que en el epitelio vaginal. En cuanto al umbral
olfativo, se ha intentado medir durante el ciclo menstrual con resultados no claros y aun
contradictorios, por lo que se reexamina la existencia de una posible relaciéon entre el
ciclo menstrual y ia funcion olfativa y e! recambio celular del epitelio nasal.

3. HIPOTESIS

Al medir el umbral olfativo y al cuantificar el tipo celular nasal predominante en
las diferentes fases del ciclo menstrual de mujeres ciclicas, sus umbrales olfativos y el
recambio celular tendran un comportamiento ciclico, presentando un umbral mas bajo
durante la ovulacion y un tipo celutar distinto en cada fase del ciclo. En cambio los
umbrales olfativos y el tipo celular en mujeres menopausicas, hombres y nifios no seran

ciclicos.
4. OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar en mujeres mexicanas, si el umbral offativo en la fase ovulatoria se
encuentra mas bajo que durante aiguna fase del ciclo menstrual, y el recambio celular
de la mucosa nasal sigue un patron ciclico como el de la mucosa vaginal.

5. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Medir y comparar el umbral olfativo de mujeres ciclicas y de grupos testigo (mujeres
post-menopausicas, hombres y nifios pre-puberes).

2) Determinar la fase del cicio menstrual donde el umbral oifativo se encuentre mas bajo
3) Comparar y determinar la correlacion que existe entre los tipos celulares de la
mucosa vaginal y los de la nasal en mujeres ciclicas, durante las distintas fases del ciclo
menstrual, asi como de mucosa nasal de grupos testigo.
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6. MATERIAL Y METODO

6.1.El protocolo del presente estudio de investigacion fue autorizado por los Comités
de Bioética de la Faculitad de Medicina de !a Universidad Nacional Auténoma de México
v del Hospital Central Militar (SEDENA).

Todos los sujetos dieron su consentimiento por escrito. Cuando se traté de
menores edad, se requirié que sus padres firmaran el consentimiento por escrito, siendo
informados previamente sobre la metodologia (fig. 9).

METODOLOGIA
CONSENTIMIENTO INFORMADO CONSENTIMIENTO PADRES
(Adultos) (Menores de edad)

[ ENCUESTA PERSONAL |

U.O. ACETATO DE AMILO
PRESION DE BOTES, ESCALERA ASCENDENTE , SEGUIDO
POR LN METODO DE CUADRUPLE ELECCION

VALIDEZ, CONFIABILIDAD Y
CONSISTENCIA INTERNA ANALISIS ESTADISTICO

Fig.9.-Se a ia que se en el p
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6.2.Sujetos: se estudié una poblacion total de 673 sujetos incluyendo a 490 mujeres y
183 hombres, algunos de ellos estudiantes y otros no; reclutados en la Universidad
Nacional Auténoma de Meéxico, en el Hospital Central Militar, en los clubes
penegecientes al Instituto Nacional de la Senectud y en escuelas primarias publicas y
privadas.

Todos los participantes fueron sanos, no fumadores, habitantes de distintas
zonas de la Ciudad de México. Ninguno tomaba medicamentos y en el caso de las
mujeres, no usaron anticonceptivos durante los 6 meses anteriores al inicio del estudio.
Los sujetos fueron instruidos para no usar perfume el dia de la prueba, que no bebieran
alcohol o café, que no comieran ajo, cebolias o alguna otra comida con especias. Antes
de |la prueba se les pidid que no consumieran golosinas ni mascaran chicle.

El| grupo de mujeres que intervinieron en el estudio fue subdividido con base en
la fase del ciclo menstrual. La poblacion quedd subdividida como sigue (Cuadro t).

GRUPO 1) mujeres ciclicas, a quienes se les aplico la prueba en una ocasion, las
que fueron subdivididas en subgrupos de acuerdo a la fase del ciclo menstrual. Sus
ciclos menstruales fueron regulares 28.8 + 5.3 dias.

GRUPO 2) mujeres jovenes, a quienes se les aplicé la prueba repetidamente con
edades entre 20-43 afos, cuyos ciclos fueron 29 + 0.3 dias, examinadas en tres ciclos
consecutivos, en cada una de las cuatro fases de un ciclo menstrual.

GRUPO 3) mujeres post-menopausicas, con edad promedio de 67.4 + 8.2 afios,
con Mas de 6 meses transcurridos (19.7 + 4.4 afios) desde su Gltima menstruacion.

GRUPO 4) nifias pre-puberes con edad promedio de 8.3 + 2.8 que no
presentaban menarca, telarquia o pubarquia.

GRUPO 5) hombres jévenes con edad promedio de 21 + 4.5 afios

GRUPO 6) hombres andropausicos entre 60 y 82 afios de edad, con promedio
de edad 72.8 £ 8.5 afios

GRUPO 7) niftlos pre-puberes, con promedio de 8.5 + 2.9 afios de edad.

Los grupos 3, 4, 5, 6 vy 7 ya que no presentan ciclos menstruales, fueron

examinados en tres ocasiones, en lapsos de 14 dias.
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C o 1. C ion de los grupos e de ala edad

Edad Rango de edad
GRUPOS N promedioc anos
(D.E))
1.- Mujeres jovenes examinadas 332 22.1 (4.7) 13-49
una vez
Fase menstrual 87 23.6 (4.8) 13-49
Fase folicular 80 22.6 (4.7) 13-45
Fase ovulatoria 21 22.7 (4.7) 13-43
Fase lutea 144 22.3 (4.7) 14-49
2.- Mujeres jovenes examinadas 15 20.2 (1.5) 20-43
repetidamente
3.- Mujeres post-menopausicas 83 67.4 (B.2) 47-86
4.- Nifias pre-puberes 60 8.3 (2.8) 5-12
5.- Hombres jovenes 183 - 21.0(4.5) 17-30
6.~ Hombres andropausicos 15 72.8 (8.5) 60-82
7.- Nifios pre-puberes 20 8.5 (2.9) 7-10

D.E.=desviacion estandar
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6.3.Definicion del ciclo menstrual.
La fase menstrual fue definida como los dias 1 al 5, la fase folicular o estrogénica

como los dias 6-14; y la fase lutea o progestacional de los dias 15 a 28 6 mas alla.

Las mujeres del grupo 2 midieron su temperatura basal a nivel bucal durante
cuatro minutos diariamente a la misma hora de la manana, antes de levantarse de la
cama. La temperatura fue anotada en la hoja de registro disefiada para ello. La fase
ovulatoria fue definida como el dia cuando |la temperatura basal sobrepasoé en 0.3 °C la

temperatura basal anterior.

6.4.Encuesta: se llevé a cabo una encuesta de 34 reactivos donde se preguntd acerca
del estado de sailud en que se encontraba cada participante, con una retrospeccion de
tres meses a la fecha de la encuesta. Asimismo, se incluyd una seccion de
antecedentes gineco-obstétricos para determinar la fase del ciclo menstrual de cada

mujer participante (anexo no.1).

6.5.Prueba de umbral olfativo: se aplicd por la mafana entre las 10:00 y las 13:00 hrs.
Los sujetos se sentaron comodamente en una silla, en un cuarto limpio, libre de olores,
sin corrientes de aire, a temperatura ambiente (18 - 22 °C).

En un primer paso, el umbral de deteccion fue estimado usando un
procedimiento ascendente de eleccion forzada de 8 opciones. La prueba consistiod en
oler acetato de amilo disuelto en agua destilada (sustancia con olor a ptatanos dulces)
fabricada por los laboratorios Strategic Services Division (1999). Se eligié el acetato de
amilo porque su uso es frecuente en ios examenes de olifato (Enomoto y cols., 1991;
Hummel y cols., 1997; Zhao y cols., 1998), es facilmente reconocible par la poblacion
investigada y es soluble en agua. Se usaron concentraciones desde -log 9.5 hasta -log
6.0 (volumen/volumen) en forma ascendente a mitades logaritmicas. Todas las
concentraciones estaban contenidas en botes de plastico de 100 ml y contenian un
volumen de 30 mil cada uno, con una tapa que termina en forma de pico con un orificio
en la punta del tamafo de la cabeza de un alfiler.

La deteccién del umbral fue monorrinal, se usd la técnica de presiéon de botes,
que consiste en acercar a alguno de los orificios nasales cada uno de los botes,
presionandolo con la concentracion mas baja, ascendiendo hasta que la deteccién del
olor fue reportada por el sujeto (fig.10). El tiempo maximo entre el comienzo de un
estimulo y otro fue de 45 segundos (Doty y cols., 1986).
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Fig.10.- Se introduce la punta de cada bote dentro de la fosa nasal, se prosiona
fuertemente do con la cor iGn mas baja. El j cdebe r der “si huele” o “no
huele”. Posteriormente, se retiran esos 8 botes y se continua con una prueba de cuadruple
eleccion forzada.

El sujeto debia responder “si huele” o “no huele”, sin necesidad de identificar el
olor. Al mismo tiempo, se marco en el cuadro de olfatometria (fig.11), disefiado para
esta prueba, la tetra “S" (solvente) cuando respondia “no huele”, o una letra “A” (activo)
cuando respondia “si huele”. Al finalizar esta prueba, se aplica la segunda parte del
examen.
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OLFATOMETRIA

1-Log-9.5 | | |°
2.-Log-9 | | | |°
3.-Log-8.5 | | |~
4.-Log-8 | ||| °

de de amilo para
cada uno de los 8 botes. La con las qu el No.1 sirve para la primera
parte de la prusba. D és para la | parte do la prueba, se usan las cuatro casiliss
numeradas enfrente de cada on log: Sirven para anotar letra “S” si contesta
que “no huele”; o la letra “A™ si contesta “si huele”. Si aclcm en percibir
que contienen acetato de amilo, y los 2 botes que no lo
ése es el umbral para esa psrsona.

Fig.11. En ia hoja de olfatometria aparecen las

En un segundo paso se realizé una determinacion mas precisa del umbral
usando un procedimiento de escalera de eleccion forzada de 4 alternativas (Kunka y
cols., 1981). Al sujeto se le presentaron cuatro botes, dos de ellos conteniendo Ila
solucion de acetato de amilo con la concentracién a la cual el sujeto respondié por
primera vez “si huele” en la pnmera prueba. y dos botes mas, intercalados, que
contenian 30 mi. de agua d il Si ia una correcta identificacion del olor en los
cuatro botes, esa concen(racnén era considerada el umbral para la persona (la
probabilidad para un resultado falso positivo fue de p= 0.01). Si fallaba en alguno de los
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botes, se retiraban éstos, y se le presentaban entonces los botes conteniendo la
concentracion logaritmica siguiente mas alta. No se les retroaliments a los sujetos con
respecto a falla o acierto en |a prueba que realizaron. Esta prueba es valida, confiable y

presenta consistencia interna (Doty y cols., 1989, 1995).

6.6.Citologia nasal y vaginal. Al mismo grupo de mujeres y hombres a los que se les
aplico la prueba de olfato, se les tomo un frotis de mucosa nasal el mismo dia de la
aplicacion de la prueba antes mencionada, aprovechando los criterios que ya se habian
establecido para todos los candidatos. Los grupos a los que se les estudié la citologia
nasal quedaron como sigue (cuadro 2):

GRUPO 1: Mujeres ciclicas. Mujeres con ciclo menstrual regular (29 + 0.3 dias). Los
frotis nasales fueron tomados durante la fase menstrual, y los frotis nasal y vaginal de
todas las 15 mujeres una vez durante la fase folicular o estrogénica y una vez durante
la fase litea o progestacional, durante tres periodos consecutivos.

GRUPO 2: Mujeres post-menopdusicas. Mujeres post-menopausicas quienes refirieron
haber tenido su ultima menstruacion por lo menos seis meses previos al estudio
(promedio 14.2 + 5.1 afios), fueron examinadas cada una de ellas tres veces, cada 14
dias.

GRUPO 3: Nifias pre-puberes. Quienes no habian iniciado su menarca, fueron
examinadas cada 14 dias.

ia nasal de aia edad

Cuadro 2. C. ] de los grupos exp de ci ]

Edad promedio Rango de edad

GRUPOS N (D.E.) afos
1.- Mujeres jovenes ciclando 15 26.2 (5.5) 20-43
2.- Mujeres post-menopausicas 20 69.7 (9.6) 58-80
3.- Nifias pre-puberes 20 08.8 (2.9) 6-12

El frotis nasal fue tomado bajo las mismas condiciones ya mencionadas para la
prueba de umbral olfativo. Se introdujo un hisopo (Curity® México) lo mas
profundamente posible dentro de cada fosa nasal (fig.12), rotdndolo de una manera
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estandarizada para obtener el nimero suficiente de células descamadas. El aplicador
fue pasado por la superficie de un portaobjetos, el frotis se fij6 con Citospray (M.R.
Meéxico), se tiid usando el método de Papanicolaou, nuevamente fijado y cubierto con
resina y un cubreobjetos.

En el grupo de mujeres ciclicas, el frotis vaginal se tomoé al mismo tiempo que el
nasal con el método de Papanicolaou.

Fig.12.-Se introdujo un hisopo en lo mas prof de ia nassal, se roté en forma
circular ] aia p para [ 1] ial, que fue un por ¥y
i) con ci y para pr der a tefirio y tipificario.
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6.7. Andlisis histolégicos: Los frotis nasal y vaginal fueron analizados y fotografiados
usando un microscopio “Polivar" con iluminacion de campo con una amplificaciéon de
400X. EI| analisis fue llevado a cabo a ciegas por personal técnico experimentado en
tales procedimientos. Se contaron las primeras 100 células observadas en cada uno de
los frotis, anotandose estos datos en ia hoja disenada para tal efecto. Las células
observadas se clasificaron para ambos tejidos (nasal y vaginal) siguiendo la descripcién
de Alonso de Ruiz (2000): 1) células basales, con un nucleo grande, claro y bien
definido; 2) células superficiales, con bordes geometricos irregulares y 3) células
intermedias con nucleo claramente definido.

6.8. Andlisis estadistico
Se llevé a cabo usando el programa para estadistica computarizado Sigma Stat/

Sigma Plot 5.0.

6.8.1. Umbral olfativo: El analisis de los umbrales de las mujeres ciclicas del grupo 1
examinadas en diferentes fases del ciclo menstrual, se realizé con la prueba de Kruskal-
Walllis seguida de la Prueba de Dunn. Los umbrales de mujeres ciclicas del grupo 2 se
examinaron para buscar diferencias entre cada una de las cuatro fases del ciclo
menstrual, mediante la prueba de Fridman, seguida por la prueba de Student-Newman-

Keuls.

Los resultados de los grupos No.3 (mujeres postmenopausicas), No.4 (ninas pre-
puberes) y No.5 (hombres jovenes) se usé la prueba de U de Mann-Whitney. Un nivel
alfa de = 0.05 se consider6 como el nivel de significancia. Para medir la validez,
confiabilidad y consistencia interna se uso el analisis de Spearman-Brown.

E! analisis de los grupos No.5 (hombres aduitos), No.6 (hombres andropausicos)
y No.7 (nifos pre-puberes) se usé ia prueba de Kruskal-Wallis, seguida por la prueba

de Dunn.

6.8.2. Citologia nasal y vaginal: Los resultados de los cambios en la citologia vaginal y
nasal se analizaron con la prueba de Friedman, seguida por la de Newman-Keuls. Un
valor de alfa de = 0.05 se consideré como el nivel de significancia. El coeficiente de
correlacion de Spearman sirvié para comparar la abundancia relativa de los tres tipos
celutares en los frotis nasal y vaginal de las mujeres del grupo 1 durante las fases
folicular y latea, respectivamente.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




55

7. RESULTADOS

7.1. Umbral olfativo:
En la figura 13 se muestra la deteccidn de los umbrales olfativos para el acetato

de amito en el grupo de 332 mujeres del grupo No.1 examinadas en las diferentes fases
del ciclo menstrual. Una mediana de —log 8.5 (rangos -7.5 a -9.5; Kruskal Wallis
ANOVA, p<0.0004) durante la fase ovulatoria; -tog 7.5 durante las fases folicular y lGtea
(rangos -6.5 a -8.5 y -7.0 a -8.5; Kruskal Wallis ANOVA, p<0.0004) respectivamente, y
—log 7.0 (rangos -6.5 a -8.0; Kruskal Wallis ANOVA, p<0.0004), durante la fase
menstrual. Los umbrales durante la fase ovulatoria fueron significativamente mas bajos

comparados con las fases menstrual y lutea.
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Como se muestra en la figura 14, los umbrales para el acetato de amilo también
fueron significativamente diferentes durante el ciclo menstrual. Durante la fase
ovulatoria se registré una mediana del umbral significativamente mas baja de —log
9.25, comparado con los umbrales de —log 8.5 registrados durante las fases folicular,
lutea y menstrual (p<0.0001) (Student- Newman-Keuls; p<0.05). Los umbrales olfativos
en estas mujeres fueron Mas bajos que en las mujeres del grupo 1, aunque el patréon de
distribucién fue similar, esto es, los umbrales mas bajos fueron registrados en el
momento de la ovulacion.
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En ia figura 15, se muestra que el umbral oifativo de las mujeres ciclicas durante
ia ovulacion fue significativamente menor que el de las mujeres post-menopausicas,
(Mann-Whitney p<0.0001), y de las nifias (p<0.001). No se observaron diferencias
significativas entre el umbral de los hombres jovenes y las mujeres en estapa ovulatoria.
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En la figura 16 los hombres adultos jévenes tuvieron un menor umbral al acetato
de amilo que los nifios y los hombres andropausicos.
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7.2. Citologia nasal y vaginal:

Grupo 1
En el Cuadro 3, se muestran los valores encontrados en las muestras obtenidas

de la mucosa nasal en cada fase del cicio menstrual. Aunque durante |la fase menstrual
las diferencias en los tres tipos celulares no fueron estadisticamente significativas (p
=0.22). En Ia fase folicular se observé mayor numero de ceélulas superficiales
(p<0.0006), y en la fase latea un numero significativamente grande de células
intermedias con un ndcleo claramente definido ( p<0.0001).

Grupos 2y 3
En los frotis nasales de las mujeres menopausicas y ninas pre-puberes, las

células superficiales fueron las predominantes todas las veces examinadas.

Cuadro 3, Grupos 1-3. Porcentaje de tipos celulares (100 ceéilulas por frotis) en frotis nasales de
ias mismas mujeres a través del ciclo menstrual, de mujeres post-menopausicas y de nifias pre-

puberes.
Fase Fase Fase Post- Nifnas
CATEGORIA
CITOLOGICA Menstrusl Folicular Latea WMenopausia Pre-puberes
n=15 n=15 n=15 n=20 n=20
Células 40 8 22 7 6
basales (15-61) (6-19) (15-27) (3-14) (4-9)
Células 11 54° 13 71 77"
superficiales (2-35) (24-65) (5-18) (60-77) (67-81)
Células 28 19 568* 21 20
intermedias (6-54) (14-29) (34-73) (19-31) (13-25)
Friedman= p=0.22 p<0.0008 p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001
F=1.53 F=8.8 F=17.8
Se dan medianas y (rangos) de céiulas. Se los ) it gnifk

en cada columna mediante *p<0.001 (Friedman).
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Como se muestra en el cuadro 4, en el frotis vaginal de las mujeres ciclicas del
grupo 1, durante la fase folicular predominaron las células superficiales (p<0.0001) y
durante la fase lutea las células intermedias (p<0.0001). Una comparacién entre los
numeros de los tres tipos celulares en los frotis nasal y vaginal obtenidos durante cada
una de estas fases, mostré la abundancia relativa en los dos grupos de muestras
existiendo una correlacion significativa (Spearman; rs=0.54, p<0.01; rs=0.40, p<0.05
para las fases folicular y latea, respectivamente).

Cuadro 4. Grupo 1. Porcentajes de tipos celulares (100 céiulas por frotis) en frotis nasales y
vaginales del mismo grupo de mujeres (n=15) durante tas fases folicular y lutea del ciclo

menstrual.
CATEGORIA CITOLOGICA Fase Folicular Fase Lutea
- ‘Nasal  'Vaginal  Nasal Vaginal
Céelulas 8 -] 22 3
Basales (6-19) (1-12) (15-27) (1-9)
Células 54° 72" 13 10
Superficiales (24-65) (56-81) (5-18) (7-18)
Células 19 16 56* 76"
Intermedias (14-29) (8-31) (34-73) (69-87)

Se dan los valores en medianas y (rangos) de células. Se indican los valores
on cada {Fr *p <0.001
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8. DISCUSION

Los resuitados obtenidos en este estudio, son coincidentes con los de Le
Magnen (1952), Dye (1992), Doty y cols. (1981) y Arimondi y cols. (1993), quienes
usando poblaciones con caracteristicas raciales diferentes a la nuestra, encontraron
una cofrelacién positiva entre el umbral mas bajo de deteccién del olor y la fase

periovulatoria y ovulatoria del ciclo menstrual.
Es indudable que los cambios en la sensibilidad olifativa pueden deberse a

diversos factores:

1) Cambios ambientales donde existe incremento de contaminantes que
modifican la funcion olfativa y provocan pérdida del epitelio normal, cuya magnitud esta
relacionada con el tiempo de exposicién a tales contaminantes. Se puede encontrar
desde hiperplasia de células basales y displasia media cuando el (lempo de exposnctén
a los contaminantes es corto, hasta severa hiperplasia de células b ! yn
escamosa con proliferacion vascular submucosa, cuando los tiempos de exposuclén sSon
prolongados (Calderon-Garciduenas y cols., 1992).

2) Cambios anatémicos en las estructuras nasales, como obstrucciones nasales
por alguna patologia del tabique nasal, congestion de la mucosa olfativa por infecciones
de tipo viral o bacteriano, o incluso congestion de la mucosa durante la menstruacidon
(Paulsson y cols., 1997).

3) Procesos alérgicos a diferentes sustancias quimicas, que provocan un
incremento en la resistencia de la mucosa olifativa por presencia de edema y lentitud en
el transporte de la molécula odorifera (Doty y cols., 1988 y 1989). En ia rata se han
observado cambios morfolégicos en el bulbo olfativo, después de una exposicion a
ozono por 4 horas en una proporcion de 1-1.5 ppm. Se presentaron cambios citolégicos
y uitraestructurales como pérdida de las espinas dendriticas, secundarias y primarias de
ilas células granulosas del bulbo olfativo., con disminucion del nimero de botones
sinapticos (Colin-Barenque y cols., 1999). Aunque se describe que el epitelio nasal
puede presentar regeneracion celular en periodos tan cortos como 3 a 7 semanas
(Monti-Graziadet y Graziadei, 1979), después de exponerse a contaminantes
ambientales (Schwartz y cols., 1991; Suzuki y Takeda, 1991), en el builbo olfativo aun
no se ha demostrado una regeneracion neuronal. El bulbo olfativo es considerado como
el centro modulador de la funcion olfativa. por presentar la llegada de fibras centrifugas
provenientes de estructuras superiores del sistema nervioso, que podrian activar ia
liberacion de neurofransmisores excitatorios o inhibitorios en esta estructura segun se
requiera (Guevara, 1995). Por ello la ausencia de un nu o sufi de sinapsis que
permita una respuesta especifica en las vias de procesamiento central o periférico
(Fukushima y cols., 2002), daria como consecuencia una disminucion de la capacidad

oifativa.

4) Otro factor involucrado es la ingesta de bebndas alcohoélicas o medicamentos
que causan hiposmia (amebicidas, ar 0S Ic ] anticuagulantes,
antihistaminicos, algunos agentes antimicrobianos, drogas hipoglucemiantes, drogas
antiepilépticas y algunos agentes para la higiene dental) (Barron y Riley, 1992;
Schiffman, 1983), que son capaces de modificar la sensibilidad olfativa.
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5) El estado de ila mucosa nasal en diferentes situaciones fisioldgicas del ser
humano que al mismo tiempo involucran a los factores de género. Se describen
cambios en la sensibilidad offativa durante el ciclo menstrual relacionados con la
viscosidad de la capa del moco del epitelio olfativo (Mair y cols., 1978). En este
problema ha habido gran discrepancia, pues el factor de género involucra
necesariamente una diferencia en la influencia hormonal para los procesos fisiologicos.
Segun Toppozada y cols. (1981) el analisis de los cambios estructurales que se
producen en diferentes condiciones de la vida de |la mujer, mediante estudios
inmunohistoquimicos, muestra cambios del epitelio segan la situacion metabdlica de la
mucosa nasal durante las fases del ciclo menstrual, pero no encuentra cambios
comparando con grupos testigo masculinos. En mujeres embarazadas donde existe una
gran sensibilidad olfativa, estudios inmunohistoquimicos de la mucosa nasal muestran
incremento de la reactividad glandular, actividad fagocitica incrementada y aumento en
los mucopolisacaridos acidos (Topozzada, 1982).

6) La carga genética que se ve reflejada en enfermedades neurodegenerativas
que se acompanan con problemas de deterioro de ia sensibilidad olfativa (Barz y cols.,
1997). Se presume que este trastorno se debe a la disminuciéon del factor de
crecimiento de fibroblastos en el builbo oifativo al declinar la edad, o Que provoca una
importante ocurrencia de hiposmia senil (Wang y cols., 1999). Entre las enfermedades
de tipo degenerativo que inician con cambios en el umbral olfativo se citan a ia fibrosis
quiistica, Parkinson, Alzheimer, psicosis de Korsakoff, meningiomas, tumores del i6bulo
frontal y esclerosis multiple, que pueden ser diagnosticadas tempranamente porque
producen disfunciones olfativas (Doty y Frye, 1991; Doty y cols., 1993).

En nuestro estudio nosotros solamente utilizamos a la poblacidn sana, sin
ningun problema que diera lugar a congestion nasal, evitando con ello las alteraciones
que pudieran influir en la percepcion olfativa.

Las hormonas gonadales han sido propuestas como moduladoras de la funciéon
olfativa; usando registros electrofisiolégicos de potenciales relacionados a eventos
(PRE), con electrodos colocados en Fz,Pz,Cz y registrados a lo largo del ciclo
menstrual, Pause y cols. (1996) encontraron que la transmisiéon neuronal se veia
facilitada durante el periodo ovulatorio y observaron un tiempo reducido de la velocidad
de respuesta neuronal durante la fase folicular; también Abramovitz y Dubrovsky (1980)
reportan que concentraciones mas ailtas de estrégenos incrementan la excitabilidad
cortical.
Los antecedentes de la influencia hormonal sobre diversos 6rganos y epitelios
del organismo, nos llevaron a pensar que posiblemente el epitelio nasal se encontraria
también bajo esta influencia.

Los cambios en las caracteristicas citolégicas de los frotis vaginales entre las
fases folicular y lutea corresponden con la descripcién clasica y clinicamente aplicada
de rutina (Papanicolaou, 1953; Alonso de Ruiz, 2000). Los frotis nasales de los dos
grupos control que no ciclaban —mujeres menopausicas y nifas pre-puberes- mostraron
homogeneidad y sin cambios en las caracteristicas citologicas a través de este examen.
Sin embargo, aun no esta claro si tales cambios en la mucosa nasal son debidos a un
efecto hormonal directo; aunque algunos resultados en otro tipo de tejidos apuntan a
favor de nuestros hallazgos, ya que hay evidencias de incremento de receptores alfa y
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beta a estrdgenos en tejido cardiaco ante el incremento de estrdgenos, que provocan
cambios anatomicos y ultraestructurales del ventriculo izquierdo, y por ende en la
funcion (Xu y cols., 2003).

La influencia hormonal en este epitelio ha sido demostrada con algunos estudios
histoquimicos en el bulbo oifativo de las ratas, se utiliza el antigeno placentario humano
X-P2 (hpax-P2) asociado con el citocromo P-450 de la aromatasa que se encuentra
presente dentro de tejidos que sintetizan estrogenos. Este antigeno X-P2 se encuentra
presente en un grupo de receptores olfativos primarios de ia rata, y estan involucrados
en el comportamiento de succion. La mayoria de estas ceéelulas poseen
inmunoreactividad a hPAX-P2, lo que lleva a pensar que la actividad de estas células
puede ser hormonalmente modulada y que APAX-P2 esta involucrada no solamente
con el receptor, sino también durante la integracion cerebral por la via secundaria de
proyeccion neuronal de la via olfativa (Shinoda y cols., 1990).

Hay dudas acerca de los efectos de los estrogenos sobre fa mucosa nasal ya
que no se ha podido encontrar una relaciébn entre concentraciones sanguineas de
hormonas sexuales femeninas y sintomas nasales, o cambios en la sensibilidad olfativa
durante el ciclo menstrual (Pauisson y cols., 1997; Doty y cols., 1985), y tampoco se
han encontrado receptores para hormonas sexuales femeninas en la mucosa nasal de
mujeres ciclicas (Paulsson y cols., 1997).

Independientemente de que la influencia hormonal en el sistema olfativo sea
directa o no, nuestros resultados muestran cambios en el umbral de deteccion del olor
coincidentes con el cicio menstrual, siendo dicho umbral mas bajo en el periodo
periovulatorio en mujeres ciclicas. Los grupos de nifios, hombres andropausicos y
mujeres menopausicas No mostraron estos cambios. Sin embargo, la posibilidad de
efectos endocrinos, aun si es indirecta, es dificil de descartar ya que la administraciéon
de estrégenos a cobayos incrementa la densidad de receptores mwuscarinicos, y que ia
progesterona puede disminuir la densidad de receptores alfa-1 adrenérgicos (Konno y
cols., 1986). Asimismo, se ha observado la influencia hormonal sobre células receptoras
vomeronasales en ratas prefiadas, en las cuales al administraries estradiol
sistémicamente se observd un incremento en el movimiento ciliar de célfulas receptoras
vomeronasales (Kaba y cols., 1988). Asi también la hipersensibilidad a la histamina por
la mucosa nasal demostrada por Haeggstrom y cols., (2000). apoyan de forma indirecta
la hipersensibilidad que los receptores offatorios presentan no sélo para esta sustancia,
sino también para desencadenar procesos que interfieren en los mecanismos de
transduccion a nivel del receptor, sobre todo durante la menopausia donde existe una
menor percepcion de tos olores, atribuyendo esto a una permeabilidad a través de las
glandulas y a una hiperactividad del sistema simpatico alrededor de dichas glandulas y
de los vasos sanguineos, causando un incremento en la secrecion glandutar y en la
dilatacion vascular (Toppozada, 1988). Aunque nosotros no utilizamos este tipo de
pruebas para verificar estos cambios ya citados, en nuestro estudio encontramos
umbrales olfativos altos para los grupos de nifias pre-puberes y muje menopa .
comparado con el grupo de mujeres que se encontraban ovulando.

En los hombres no se presentd una modificacion en la deteccion del umbral del
olor, y predominancia de una sola clase de ceélulas en los frotis de ia mucosa nasal.
Aunque el umbral olfativo de los hombres jovenes se mantuvo constante, es de notar
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que para este grupo se encontré un umbral olfativo mas alto que el de las mujeres en la
fase ovulatoria. Esto pudiera explicarse por la accion permisiva que llevan a cabo los
estrogenos en diferentes tejidos del organismo, donde actian como pro-oxidantes y
antioxidantes (Lacort, 1995; Sack, 1994) produciendo una prolongacion de la vida
media del tejido nervioso y una neuromodulacion (Compagnone y Mellon, 2000).

£l uso de un pequelio numero de sustancias olorosas en una prueba de umbral
evita que el sujeto caiga en errores y sufra un proceso de adaptacion (Aidley, 1989). En
el examen de umbral olfativo aqui aplicado, las concentraciones logaritmicas y el
namero de botes empleados fueron suficientes para que la poblacidn percibiera
facilmente la sustancia y la identificara de inmediato, sin llegar a presentar adaptacién
(Doty y cols., 1986).

Al existir una influencia hormonal ciclica o algunas veces estacional sobre los
tejidos de seres vivos (Claus y cols., 1984), podemos inferir que |a actividad funcional
de organos, aparatos y sistemas podria estar regulada a voluntad mediante la
administracion de cantidades precisas de hormonas sintéticas, dependiendo de la
deficiencia existente, como lo reporta Hudson y cois. (1994) quienes encuentran
alteraciones olfativas en pacientes con hipogonadismo hipogonadotrépico, que se
corrigen con la administracion de hormonas gonadales.

También es factible pensar que si hay sustancias olorosas que son capaces de
liberar ciertos neurotransmisores en areas especificas del S.N.C., se pueden estudiar
que areas son activadas por distintos olores y asl, localizar y activar con precision la
liberacion selectiva del neurotransmisor que se necesite para corregir alguna disfuncion;
o simplemente para contrarrestar la liberacidon de neurotransmisores excitatorios
(Nusser y cols., 2001) corrigiendo con esto una posible causa de cuadros de cefalea
repetitiva. O para prevenir el dafio neurolégico que causan |las sustancias volatiles que
se consideran toxicas para el organismo, en los trabajadores que manejan estos
elementos; y que ante la estimulacién persistente pudieran causar muerte neuronal,
sobre todo cuando hace falta la accion protectora de los estrégenos (Royall y cols.,
2002), como en la menopausia por ejemplo.

Asimismo, el significado de los hallazgos funcionales de mejor percepcion
olfativa durante la fase ovulatoria del ciclo, usando acetato de amilo como sustancia
especifica, podria explicarse también por la presencia de reminiscencias aun
funcionales de estructuras olfatorias bien desarrolladas en animales inferiores (6rgano
vomeronasal) que le da la capacidad al hombre de un reconocimiento de la pareja y de
sus recién nacidos mediante la funcion oifativa (Bonnin y cols.,1990). Asi como se ha
citado para algunos animales como las viboras, en los que la presencia de ciertas
proteinas mejoran el sabor de las presas que consumen, las incita a cazar y devorar
sélo algunas especies de animales (Jiang y cois., 1990); porqué no pensar que también
el hombre evocando una memoria olfativa aprendida y gratificante en edades
tempranas de su vida, alentaria el consumo de cierto tipo de alimentos durante la
prefiez, evitando otros que pudieran causar cierto malestar; o los alentaria a sentirse
atraidos por olores corporales que evocaran sentimientos de seguridad y placidez.

Todo lo anteriormente citado, nos conduce a visualizar que la respuesta ante un
estimulo olfativo es sumamente compleja, pues involucra elementos no sélo de tipo
sensorial, sino que abarca elementos neurcanatéomicos y estructuras pertenecientes a
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otros aparatos y sistemas. Si el humano esta conformado por informacion genética tan
variada, con receptores protéicos tan bastos y especificos para cada una de las
moléculas olorosas, y enriquecida con informacion del entorno donde se desarrolla,
podemos concluir que |a respuesta ante un estimulo olfativo despertara en cada uno de
nosotros una respuesta distinta. Que inclusive me atrevo a decir, sera tan sofisticada

como su evolucion se lo permita.
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9. PERSPECTIVAS
Por otra parte, ya que existe gran controversia, los hallazgos de este trabajo

sugieren diversas preguntas para investigaciones futuras. Una de ellas es si los
cambios citolégicos en la mucosa nasal reportados aqui incluyen a la mucosa olfativa.
Otra seria si los cambios citol6égicos a lo targo del ciclo menstrual ocurren en otros
tejidos, y si es asi, que tales cambios permitan finalmente revelar los mecanismos que
regulan el recambio celular de una manera mas general. Dado lo relativamente facil del
acceso a la mucosa nasal y de la aplicacion de sustancias en ella, puede ser util
investigar mas cercanamente los factores que influyen en los rapidos y marcados
cambios en la citologia reportada aqui. Asimismo, si pensamos que una disminucion en
|la cantidad de estrogenos a nivel periférico influye en los tejidos como la mucosa nasal
o la mucosa olfativa causando hipofuncion, se pueden administrar preparados en spray
nasal de hormonas gonadales, causando efecto local para mantener activa la via
olfativa evitando deterioro de la misma; esto esta pensado sobre todo para las personas
que por alguna razén no pueden recibir hormonales orales en forma continua. Teniendo
en cuenta que el bulbo oifativo es un centro regulador entre la actividad de la mucosa
olfativa y estructuras superiores que se activan ante un estimulo oloroso, se prodrian
iniciar investigaciones para saber si existe al igual que en el sistema olfativo, una
conexion neural directa entre este sistema y el aparato reproductor femenino, ya que
como se ha investigado en ratones, los mecanismos neuroendrocrinos y neurales se
encuentran regulados por la accion de feromonas, actuando secundariamente en el
control de la reproduccion (Kaba y Nakanishi, 1995), o liberando ciertos
neurotransmisores en el bulbo olfativo ante la estimulacion vaginocervical artificial o
coital, como ha sido demostrado en ratas; explicandose tal efecto por una actividad
secretoria neurona! hipotalamica, la cual en respuesta modifica la liberacion de
gonadotropinas y produce una subsecuente ovulacion. También se puede investigar la
existencia de receptores a hormonas gonadales tanto en mucosa nasal como olfativa.

En las mujeres que son infértiles, se tendria que investigar si presentan alguna
disfuncion olfatoria, ya que como lo plantea Bruce, (1960), en animales de laboratorio
se puede provocar que el desarrollo a término del évulo fecundado sea impedido por
bloqueo del embarazo, a consecuencia de una privacion de la funcién del eje
hipotalamo-hipdfisis-gbnada secundaria a estimulacién por feromonas de un macho
extrafio. Asimismo, se puede mejorar la capacidad de apareamiento con Ia
administracion de progesterona, como lo cita Dominguez-Salazar y cols., (2002) quien
aobservdé que estas hormonas pueden incrementar la capacidad de cépula en ratas;
participando también a través de la accion que ejerce el glutamato sobre los receptores
NMDA, provocando una accion facilitadora de la respuesta de lordosis, que es esencial
para el apareamiento en estos animales (Gargiulo y cols., 1992).

Esto podria investigarse explorando la funcion del sentido del olfato, para
encontrar alguna deficiencia de estructuras periféricas o centrales donde se integra la
percepcion olfativa, para corregir la alteracion en la conexion neural entre el sistema
olfativo y el aparato reproductor, si este existiera. Asimismo, |la deteccion temprana de
deficiencias en la sensibilidad olfativa nos obligaria a mvestlgar mas a fondo en el
campo de las alteraciones neurodegenerativas, que dan como a manifestacion
una alteracion en la percepcion offativa antes de que ia enfermedad se manifieste como
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tal (Royall y cois., 2002), para llevar a cabo un mecanismo de prevencion en las futuras
generaciones, sobre todo en la descendencia de sujetos que se les ha diagnosticado
alguna enfermedad neurodegenerativa como o es la Enfermedad de Parkinson,
Alzheimer o Esclerosis Muiltiple (Doty y cols., 1988, 1993), quienes genéticamente se
encuentran en riesgo de padecer la enfermedad (Becerra y Zuniga, 1998; Markopoulu y
cols., 1997, Klimek y cols., 1997) y de esta manera se prepararia psicolégicamente y
economicamente para poder enfrentar las alteraciones fisicas y los gastos econémicos
que estas neurodegeneraciones implican, ya que por estudios epidemiolégicos
realizados en Estados Unidos, se ha visto que una de las enfermedades
neurodegenerativas mas frecuentes como lo es la enfermedad de Alzheimer afecta a
mas de tres millones de ciudadanos con un costo anual de 67.3 billones de dolares
{(Navarrete y cols., 2000).

Ya con la determinacion de los umbrales olfativos para ia poblacién mexicana en
las diferentes fases del ciclo menstrual (Navarrete-Palacios y cols., 2003), se podria
iniciar el disefio de aparatos (offatbmetros) que conectados a un programa
computarizado de creacion nacional, determinen mediante curvas de normalidad los
umbrales olfativos en forma automatizada y mucho madas rapida, para conocer quienes
se encuentran fuera de los umbrales nomales. Teniendo este sistema de
determinacion del umbral olfativo, se podria iniciar la valoraciéon de ia olfacion de una
manera sistematizada, para con ello tener una perspectiva del nomero de poblacion que
padecera en algun tiempo determinado tales enfermedades neurodegenerativas, para
asi planear programas y presupuestos nacionales tendientes a construir centros
especiales de atencién neuroldgica de tales padecimientos. P0f io que respecta a las
mujeres con disfunciones en la reproduccion se les det ria la wcia de
alteraciones olfativas, para dar paso a la busqueda de tratamientos tendientes a
mejorar tal funcién y por ende su funciéon reproductiva; si de esta alteracion padecieran.

Tomando en cuenta que el olfato es el 6rgano que se encuentra localizado mas
cercanamente al Sistema Nervioso, se puede iniciar la determinacion de los
mecanismos de accion de distintas sustancias sobre las mucosas nasal y olifativa,
visualizando su respuesta secundaria en estructuras tanto del sistema nervioso central
como periférico que estuviesen relacionadas con esta via.

Teniendo conocimiento que a lo largo del territorio nacional encontramos
diferentes climas y cantidades de elementos contaminantes; asi como poblacion de
diversa etnia, cada una de ellas con diferentes costumbres en cuanto a modo de vida y
alimentacion, hemos iniciado el analisis de los umbrales olfativos que presentan
algunas poblaciones del interior de la Republica, con un medio ambiente con menos
contaminantes ambientales (Calderéon-Garciduenas y cols., 1992), es decir, diferente a
ja poblacion del Distrito Federal que fue ia que utilizamos para la investigacion inicial,
con resultados muy interesantes.

Asimismo, si ya en |a literatura se reporta Que la taurina es considerada un
neurotransmisor que actua sobre receptores neuronales mediante un mecanismo
competitivo con benzodiacepinas y hormonas gonadales (lwata y cois., 1984),
investigariamos la accidon excitadora que provoca sobre receptores olfativos, para
determinar si es factible su uso en pacientes con alteraciones neurodegenerativas.
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Tomando en cuenta que ia Capsaicina es un componente del picante (“chile”),
que puede causar neurotoxicidad por incremento en la despolarizacion de neuronas de
raices dorsales de la rata (Dedov y cols., 2001), hemos iniciado la investigacion de la
accion que puede causar esta capsaicina secundariamente al consumo excesivo de
picante, sobre Ia funcién olfativa en la poblacion Mexicana.

Ei campo de investigacion de la funcion olfativa es muy basto, sobre todo
considerando que la mayoria de los estudios de investigacion en esta area se han
realizado en grupos de poblacién distintos al nuestro, donde la informacion genética es
un factor que influye en la diversidad de respuestas, algunas de ellas muy diferentes a
las de nuestra poblacion Mexicana.

Si se ha citado a la plasticidad cerebral o la neurogénesis como un mecanismo
que garantiza la permanencia de actividad neuronal en un darea especifica que se habia
perdido por algun dafio (Carleton y cols., 2002), y que se ha logrado su recuperacion
funcional mediante la terapia fisica, repetitiva y constante; igualmente se podria iniciar
en forma temprana —al nacimiento- una activacion de las estructuras olfativas mediante
estimulacidn con un sin fin de sustancias olorosas, que desarrolien la proliferacion de
receptores y que garanticen la funcién de los mismos, evitando deterioro temprano, y tal
vez una mejor resistencia a los embates de los contaminantes que existen actualmente
en el medio ambiente.

Teniendo el conocimiento de que ciertos medicamentos que se utilizan para
tratar algunas enfermedades infecciosas en el periodo neonatal, pudieran causar
deterioro prolongado y algunas veces permanente de estructuras neuronales, -en esa
etapa se encuentra en maduracion el sistema nervioso- sobre todo de algunos
sistemas sensoriales como el visual y auditivo; se podria investigar mediante
potenciales evocados si existe dafto al ststema olfativo, utilizando al acetato de amilo
como estimulo oloroso; para deterrmninar desd as del rolio, alguna
alteracion factible de corregir, diseftando esquemas de eshmulacvén oifativa temprana.

La funcion otfativa tiene un amplio campo de accion para la investigacion clinica,
pues existen diversos sistemas sensoriales que se intersectan en cuanto a estructuras
anatomicas se refiere, sobre todo en areas superiores del sistema nervioso; por o tanto
nuestro organismo nos pide aun ser investigado, esperando que los mas persistentes y
sensibles descubran los secretos que este sistema offativo encierra y que
indudablemente nos dara grandes sorpresas.
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10. CONCLUSIONES
Los resultados del presente estudio, demuestran: 1) los umbrales olfativos en la

poblacién femenina presentan un comportamiento ciclico, que cambia segun la fase def
ciclo menstrual; siendo mas bajo durante la fase ovulatoria y mas aito durante la
menstruacion. Asimismo, los grupos testigo utilizados muestran que ante situaciones
organicas donde se sabe que existe disminuciéon de hormonas gonadales circulantes
(menopausia, andropausia, pre-pubertad), los umbrales olfativos se encuentran altos;
sugiriendo que el sistema olfativo se encuentra modulado por ia concentracion
hormonal circulante.

2) La funcién olfativa es polisensorial, es decir que la respuesta obtenida ante un
estimulo olfativo requiere fa integridad de Ilos sistemas acuastico, visual y
somatosensorial. Ademas es una respuesta endogena, pues depende de hormonas,
neurotransmisores, integridad de los epitelios entre otros factores.

3) La correlacion cercana encontrada entre las fases del ciclo menstrual y las
caracteristicas citolégicas de la mucosa nasal, asi como del tracto reproductivo
femenino; sugieren que |la mucosa nasal y el umbral olfativo pudieran estar regulados
por el estado hormonal.

4)Acerca de los mecanismos investigados, su integracion podria ayudar en la
identificacion de posibles consecuencias funcionales y en el tratamiento de sintomas
nasales cominmente reportados en relacion al ciclo reproductivo femenino, asi como
en el apoyo diagnéstico de algunas enfermedades que involucran al sistema nervioso y
que afectan principalmente al sistema olfativo en forma inicial.
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