
 
TESIS DOCTORAL  

PROGRAMA DE DOCTORADO EN CIENCIAS BIOMÉDICAS 
 

 
 

CAMBIOS EN EL UMBRAL OLFATIVO A LO LARGO DEL 
CICLO MENSTRUAL 

 
 
 
 
 

M.C. EVELIA NAVARRETE PALACIOS 
Facultad de Medicina, UNAM 

Profesor Titular de Fisiología General y Humana 
Escuela Médico Militar. Universidad del Ejército y Fuerza Aérea 

 
 
 
TUTOR: Dra. ROSALINDA GUEVARA GUZMÁN 
     Depto. de Fisiología. Facultad de Medicina 
     Universidad Nacional Autónoma de México 
 
ASESORES: Dra. ROBYN E. HUDSON 
   Instituto de Investigaciones Biomédicas 
   Depto. De Biología Celular y  Fisiología 
   Universidad Nacional Autónoma de México 
       
      Dr. OSCAR PROSPÉRO GARCÍA 
      Depto. de Investigación Fisiológica. Fac. de Medicina 
      Universidad Nacional Autónoma de México. 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

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

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



 
AGRADECIMIENTOS 

 
 

A la Mente Suprema por sembrarme una idea. 
 

 La línea de investigación y la guía correcta, firme y oportuna para la 
materialización de esta tesis se las debo a mi Comité Tutoral, cuyos miembros, 
trabajando codo a codo  junto con el grupo de personal técnico del laboratorio de 
Fisiología de la UNAM. hicieron posible la puesta en marcha y los avances 
oportunos de este trabajo.  
 Agradezco a las autoridades de la Universidad del Ejército y Fuerza Aérea, 
así como a la comunidad docente y científica de las Escuelas Médico Militar y de 
Graduados de Sanidad, por el tiempo y las facilidades para compartir su espacio 
de trabajo para la aplicación de las pruebas. A mis apreciados alumnos de 
segundo año de la carrera de medicina, por su entusiasta participación. 
 Un reconocimiento a las autoridades de la SEP, del INSEN y a los padres 
de familia de la población infantil que junto con sus maestros, imbuieron en los 
alumnos la mentalidad de apoyo a la comunidad científica, permitiendo que se 
involucraran en el logro de los objetivos del presente estudio de una manera 
activa. 
 A los integrantes de mi familia, que me brindaron su apoyo incondicional, 
resistiendo las constantes desveladas, cambios de talante y modificación de los 
“roles” asignados a la actividades hogareñas,  y que por su entereza y fuerza de 
voluntad hicieron posible que yo continuara hasta el final en esta investigación. 
Agradezco a mi madre el haberme educado en un clima de igualdad de 
oportunidades y a mis hermanos que contribuyeron en el desarrollo de mis 
habilidades.     
 A mi General Ward Díaz, Comandante de la 1ª. Brigada de Ingenieros, 
quien con su acicate hizo posible que no olvidara yo mi objetivo científico, a pesar 
de vivir una intensa etapa castrense que no se compaginaba con la ciencia.  
 A mi Coronel Ingeniero Constructor Tirzo E. Figueroa, quien me brindó su 
preciado tiempo y su valiosa amistad y quien basándose en su experiencia, me 
permitió descubrir que la solución a los problemas está buscando opciones 
alternativas. 
   Mis infinitas gracias a mi maestra Ana María Sánchez que aceptó ser mi 
revisora de estilo en este manuscrito. Agradezco el apoyo económico del 
CONACYT y de DGAPA para el impulso de la Ciencia en México. Asimismo, 
agradezco a Evita por su amable y oportuno apoyo en todos los trámites 
administrativos del posgrado.  
 Y mil gracias a todos aquellos que mi memoria no cita en este momento, 
pero que de una u otra forma contribuyeron al alcance de los objetivos planteados 
para esta investigación.  
 



ÍNDICE 
No. página 

 
AGRADECIMIENTOS...................................................................................... 04 
RESUMEN …….............................................................................................. 05 
I. INTRODUCCIÓN......................................................................................... 06 

    Conceptos de umbral olfativo y discriminación olfativa............ 07 
    Origen, estructura y descripción anatomo-funcional del  
     sistema olfativo.............................................................................. 09 
     Estructura y función de las neuronas olfativas…...................... 17 
     Transducción de señales….......................................................... 18 
     Vías olfativas….............................................................................. 20 
     Proteínas de unión de moléculas odoríferas…......................... 24 
     Neurotransmisores en el sistema olfativo................................. 25 

               Capacidad olfativa en los vertebrados…………………………... 27 
II. ANTECEDENTES……………………………………………………………….. 32 

    La relación entre fenómenos cíclicos y la sensibilidad olfativa. 32 
    Modulación hormonal del sistema olfativo................................... 33 
    Métodos de evaluación de la función olfativa.............................. 37 
    Sustancias utilizadas para medir la función olfativa................... 39 
    Importancia del eje hipotálamo-hipófisis-ovario, como un 
    mecanismo regulador que modula la función olfativa…............ 40 
 

III. IDENTIFICACIÓN Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA...................... 45 
 
IV. HIPÓTESIS................................................................................................. 45 
 
V. OBJETIVO PRINCIPAL............................................................................... 46 
 
VI. OBJETIVOS ESPECÍFICOS....................................................................... 46 
 
VII. MATERIAL Y MÉTODO............................................................................. 47 
     Protocolo........................................................................................... 47 
     Sujetos.............................................................................................. 48 
     Definición del ciclo menstrual........................................................ 49 
     Encuesta........................................................................................... 49 
     Prueba de umbral olfativo............................................................... 50 
     Citología nasal y vaginal................................................................. 53 
               Análisis histológicos....................................................................... 55 
     Análisis estadístico del umbral olfativo......................................... 55 
     Análisis estadístico de la citología nasal y vaginal....................... 55 
 
VIII. RESULTADOS.......................................................................................... 56 
    Umbral olfativo.................................................................................. 56 
    Citología nasal y vaginal................................................................... 60 
IX. DISCUSIÓN................................................................................................... 63 
 



X.  PERSPECTIVAS........................................................................................... 68 
 
XI. CONCLUSIONES......................................................................................... 71 
 
XII. BIBLIOGRAFÍA........................................................................................... 72 
 
 
ANEXOS: 
 
ANEXO 1.-ENCUESTA DE OLFATO…………………………………………….. 94 
 



 
RESUMEN 

 
 

 Existe controversia sobre los efectos que tienen las hormonas sobre el 
umbral olfativo y el epitelio nasal así como su asociación con el ciclo menstrual. En 
este trabajo se investigó si el umbral olfativo y las características citológicas del 
epitelio nasal tienen correlación con las fases del ciclo menstrual. 
 La población estudiada de 332 mujeres con edades entre 13 -49 años se 
dividió en 4 subgrupos tomando en cuenta que se encontraban durante alguna de 
sus fases folicular (N=80), ovulatoria (N=21), lutea (N=144) o menstrual (N=87). 
Esta población fue examinada en una sola ocasión. Tres grupos control que no 
ciclan fueron examinados a la vez; 83 mujeres post-menopausicas entre 47-86 
años de edad, 60 niñas pre-púberes entre 5-12 años y 183 hombres entre 17-30 
años. 

Quince mujeres que se encontraban entre 20-43 años de edad fueron 
examinadas durante tres ciclos menstruales consecutivos, en cada una de las 4 
fases correspondientes a un ciclo menstrual. De las quince mujeres se obtuvieron 
frotis nasales en las fases menstrual, folicular y lútea. Los diferentes tipos de 
células en cada fase fueron comparadas con sus equivalentes en los frotis 
vaginales en las fases folicular y lútea;  también fueron comparados con los frotis 
nasales de 20 mujeres post-menopausicas y 20 niñas pre-púberes. 
 El umbral de detección de un olor fue determinado usando botes de 
polietileno presionables conteniendo mitades logarítmicas desde –log 9.5 a  –log 
6.0 de acetato de amilo, presentadas en orden ascendente. 
 Los umbrales difirieron significativamente a lo largo del ciclo, encontrando la 
percepción olfativa de la concentración más baja de acetato de amilo durante la 
fase ovulatoria, mientras que la concentración más alta de dicha sustancia fue 
durante la fase menstrual. Los umbrales para todos los grupos control fueron más 
altos que para las mujeres que se encontraban ciclando durante la fase ovulatoria. 
Se encontró una correlación significativa entre las características citológicas de los 
frotis nasal y vaginal y entre todas las fases del ciclo, predominando células 
superficiales en la fase folicular, células intermedias en la fase lútea. En los frotis 
nasales de mujeres post-menopaúsicas y niñas pre-púberes predominaron células 
superficiales en todas las veces que fueron examinadas.   
 Los resultados confirman que el umbral olfativo y las células de recambio 
del epitelio nasal están relacionados con la fase del ciclo menstrual y así 
posiblemente con el estado hormonal. 
 



INTRODUCCIÓN 
 
 

El sistema olfativo desempeña un papel de suma importancia en la percepción de 
estímulos relacionados con el comportamiento reproductivo y social en muchas especies de 
vertebrados (Guevara, 1995). El estímulo olfativo altera el curso de la pubertad, modula los 
ciclos estrales de las hembras (Köster, 1968; Sokolov y cols., 1992), provoca atracción entre 
machos y hembras (Heimer y Larsson, 1967; Mykytowycs, 1992), lleva al cortejo y causa 
agresividad o comportamiento territorial (Parkes y Bruce, 1962; Zuri y Halpern, 2003); en 
resumen, forma parte del complejo de señales que modulan la reproducción (Green y cols., 
2001). 

En el hombre, la disminución de la capacidad de percepción olfativa de los alimentos 
por un resfriado común, da lugar a una disminución de la degustación de los alimentos y a la 
pérdida del apetito (Hodge, 1967; Schiffman, 1983). Lo mismo sucede cuando los alimentos 
presentan olor o apariencia desagradables, produciendo un incremento en la frecuencia de 
disparo de los centros quimiorreceptores que activan el centro del vómito (Zigmond y Bloom, 
1999). Algunos estudios realizados en animales, como por ejemplo las víboras, cuyo principal 
alimento son las lombrices de tierra. No todos los tipos de lombrices de tierra despiertan esta 
sensación apetitosa en las víboras machos, únicamente las que presentan una glicoproteína 
con un peso molecular de 20 kDa (Jiang y cols., 1990). Al presentarles las otras lombrices 
bañadas con agua obtenida del lavado de las lombrices apetitosas, a la cual se le adicionan 
quimioatrayentes, las víboras reaccionan con movimientos repetitivos de la lengua y de 
posición 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 odoríferas y por consiguiente en la predilección de ciertos alimentos.  

Asimismo, en las personas de edad avanzada es común encontrar una disminución de 
la percepción olfativa (Mirza y cols., 1997, Mulligan y cols., 2002); que pudiera estar 
relacionada y ser secundaria al consumo de medicamentos (Pelikan, 1978; Barron y Riley, 
1992), intervenciones quirúrgicas (Monti-Graziadei y Graziadei, 1979) y exposición a la 
contaminación ambiental, que pueden dañar en algún momento tanto los receptores olfativos 
como alguna de las estructuras del sistema nervioso que se relacionan con la vía olfativa 
(Dalton, 2001). Hay un déficit de memoria en sujetos anósmicos que presentan una 
enfermedad demencial cortical tipo I como es la enfermedad de Alzheimer (Royall y cols., 
2002). En cambio, otros autores describen de manera más específica que la pérdida olfativa 
está asociada con una declinación en los componentes de la memoria verbal, 
independientemente de la apolipoproteína E epsilon4 (Swan y Carmelli, 2002). Estos hechos 
apoyan la idea que el sentido del olfato participa en forma multirrelacionada y sirve de 
detector de procesos patológicos en estructuras superiores del Sistema Nervioso Central. 

 
 
 

 Concepto de umbral olfativo y discriminación olfativa. 



 La palabra umbral proviene de lumbral (que proviene de la 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 latín olfactus y se refiere al sentido con 
el que los animales perciben los olores. Por lo tanto, umbral olfativo es textualmente la 
entrada de la vía olfativa; pero para darle una connotación más fisiológica, en este trabajo 
significará el principio de la percepción de los olores. Para que esta acción se inicie, 
necesariamente se requiere de una sustancia odorífera (que huele). 

Para que una sustancia sea odorífera se requiere que algunas de sus moléculas  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 número de 
moléculas desprendidas es suficiente para producir una sensación olfativa. Esto indica que 
para cada individuo el umbral olfativo lo determina la cantidad mínima de una sustancia 
capaz de producir una sensación olfativa. El número de moléculas en esa porción de 
sustancia, en cantidades logarítmicas, es diferente para cada sustancia odorífera y depende 
del tamaño de las moléculas (Wu-Tzong-Zeng, 1999).  

Por ejemplo, el metilmercaptano puede percibirse a una concentración 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 doméstico para que éste se perciba en caso de 
que escape de las tuberías. El tamaño de algunas moléculas odoríferas depende del número 
de átomos de carbono. Las diferentes configuraciones de la estructura de moléculas con el 
mismo número de átomos de carbono resultan en un olor diferente para cada una de ellas 
(Wu-Tzong-Zeng, 1999). Inclusive se describe una correlación negativa entre el umbral de 
detección olfativa y la longitud de la cadena de carbonos de algunos alcoholes alifáticos 
percibidos por ciertas especies de mamíferos, como los macacos colitas (Macaca 
nemestrina) y monos ardilla (Saimiri sciureus) (Laska y Seibt, 2002).  

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

El ser humano puede percibir la diferencia entre dos o más olores, es decir, lleva a 
cabo una discriminación olfativa, y es capaz de percibir hasta 4,000 olores diferentes. Para 
que la discriminación ocurra, se requiere una concentración 10 veces mayor  que la 
concentración umbral. Cuando se olfatea una sustancia olorosa durante un tiempo, llega el  
momento en que el organismo ya no la percibe, es decir se adapta. Se ha observado que 
cuando ocurre esta adaptación para ese olor, también lo está para otros de carácter 
semejante (adaptación cruzada), pero no para olores de cualidad muy diferente (Labarca y 
cols., 1995). También es necesario que después de haberse producido un proceso de 
adaptación a una sustancia en particular, la concentración de esa sustancia olorosa aumente 
en un 30% para reconocerla nuevamente (Ganong, 2005). Asimismo, el proceso de 
adaptación ocurre debido a la entrada de calcio a través de canales localizados en la 
membrana de la célula, como resultado del mecanismo de transducción olfatoria, que hace 
que este catión se una a la calmodulina. El complejo calcio-calmodulina se une al canal del 
receptor, lo que disminuye su afinidad por los nucleótidos cíclicos que lo mantienen abierto 
(Best y Taylor, 2003). Se describe una reacción de fosforilación que provoca una inactivación 



de las cascadas enzimáticas que participan provocando adaptación olfativa y adaptación 
cruzada (Labarca y cols., 1995). 

 Para que ocurra una sensación olfativa se requieren muchos factores, ya que es 
importante el número de moléculas de una sustancia odorífera y que la sustancia sea 
ligeramente hidrosoluble, a fin de que atraviese el moco que cubre a las células receptoras 
en el epitelio. También debe ser ligeramente liposoluble para tener la facultad de unirse a 
proteinas lipofílicas, producidas por las glándulas de la cavidad nasal (Pelosi y cols., 1982; 
Pevsner y cols., 1988). Éstas se localizan en el fluido que rodea a las terminales dendríticas 
sensoriales, aumenta la frecuencia de captura de olores hidrofóbicos y sirven tanto como 
disolventes de las moléculas odoríferas, como medio de transporte a través de la capa de 
moco; lo que facilita la unión con las proteínas receptoras localizadas en la membrana celular 
(Vogt y cols., 1989; Gyorgyi y cols., 1988; Pevsner y cols., 1988, 1990). Mediante técnicas de 
clonación molecular se ha deducido la secuencia de aminoácidos de las proteínas de unión, 
las cuales tienen un peso molecular de 18,000 Da. Por su estructura se les incluye en la 
familia de proteínas que sirven como acarreadoras de moléculas lipofílicas pequeñas 
(Pevsner y cols., 1988). Las sustancias con alta hidrosolubilidad y liposolubilidad son 
consideradas sustancias con olores fuertes. 

El proceso de transducción de las señales químicas 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 olfativas que 
participan en las señales de transducción (Mania-Farnell y Farbman, 1990) (Fig. 1), de los 
que existen tantos como el número de olores que son percibidos. Por ello, la ausencia de un 
tipo específico de receptor protéico dará como resultado la nula percepción de esa sustancia 
(Berne y Levy, 1988). Los estímulos olorosos que se reciben en un receptor localizado en la 
membrana en particular son enviados a grupos específicos de neuronas corticales. Es decir, 
que cada neurona receptora envía información a múltiples áreas corticales olfativas, siendo 
éstas las encargadas de combinar espacialmente dicha información para que sea captada en 
una sola neurona, que codifica para un olor en particular (Zou y cols., 2001). 
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Fig.1.-Representación esquemática del epitelio olfativo en la que se observan los diferentes tipos 
celulares. A la derecha: imagen de una protuberancia olfativa localizada en el extremo apical de la 
neurona de mamífero, donde se observan los cilios. En la porción inferior se muestra un cilio olfativo 
con secciones a diferentes niveles. (Fawcett, 1995 y Farbman, 1992).  
 
 
Origen, estructura y descripción anatomo-funcional del sistema olfativo. 
 

El epitelio nasal y el olfativo provienen embriológicamente del ectodermo y se 
desarrollan a partir de las placodas nasales que aparecen a las cinco semanas de gestación. 
Las placodas sufren una invaginación a las seis semanas, y dan inicio a la formación de lo 
que serán las cavidades nasales. Esta invaginación 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 
maduración. Con la presencia de neuronas sensoriales jóvenes con axón que aún no 
presentan dendritas; mientras otras ya maduras si cuentan con axón y dendritas. A las 12 
semanas de gestación las neuronas extienden su proceso basal (axón), que atraviesa la 
lámina cribosa y realiza su primera sinapsis con otras neuronas en el bulbo olfativo (Bruce, 
1990) (Fig. 2). 



 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

placoda nasal 

 Corazón
ó

vesícula  

cavidad nasal 

membrana  oronasal 

Membrana olfativa 

  
cavidad nasal 

bulbo 
olfatorio

nervios olfativo 

cavidad nasal 

narinas 

A B C D 

 CBP       CBG    jóvenes(c/axón)     maduras      de soporte  

Fig.2.- Desarrollo embrionario de las cámaras nasales del humano, en diferentes estadios de 
gestación. A) cinco semanas; B) seis semanas; C) siete semanas (se inicia el desarrollo de la mucosa 
olfativa); D) doce semanas (se encuentra establecida la primera sinapsis en el bulbo olfativo). ABAJO: 
epitelio olfativo. Células basales planas (CBP), células basales globosas (CBG), neuronas sensoriales 
jóvenes con axón y sin dendritas, neuronas sensoriales maduras que ya presentan axón y dendritas y 
células de soporte. (todas ellas modificadas y fusionadas). Según Bruce, 1990 y Farbman, 1992 
 
 
 

La cavidad nasal se divide en dos porciones: la cual está revestida por dos tipos de 
epitelio: la porción nasal, cuya función es incrementar la humedad y la temperatura del aire 
que ingresa del medio ambiente, y la porción olfativa, cuya función es percibir el olor. En la 
porción nasal la parte frontal de cada vestíbulo está revestida de epidermis provista de 
folículos pilosos, glándulas sebáceas y sudoríparas. Los pelos filtran de manera constante el 
aire que penetra en la nariz. En la parte final del vestíbulo, a nivel de la pared lateral de cada 
cavidad nasal, hay tres láminas óseas 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. Mismas que están recubiertas por epitelio plano estratificado no 
queratinizado que denominados también en forma muy frecuente como cornetes superior, 



medio e inferior, los que poseen una gran vascularización, compuesta por arterias, capilares 
y venas (Fig. 2a y 2b).  
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Fig.2a.- Corte sagital de la cavidad nasal donde se muestran los cornetes. En la porción izquierda, 

se representa el área de la mucosa olfativa con sus axones que atraviesan la lámina cribosa del 
etmoides para hacer sinapsis en el bulbo olfativo (modificado de The Anatomy of the Nose, Cap. 35).  A 
la derecha: una imagen histológica de una biopsia de epitelio olfativo humano. Microscopía por 
contraste de fases X650. (R. Naessen, Acta  Otolaryng 1971;71: 49-62). 
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  Fig. 2b.- Pared lateral de la cavidad nasal donde se muestran los cornetes o conchas nasales y 
su relación con algunas estructuras aledañas. (Drunheller GW Anat Rec 1973;176:321 citado en 
Graney DO. Otorhynolaryngol 1985;Cap.35:627-639). 
 
En los cornetes medio e inferior existen venas que normalmente están ocluidas; sin 

embargo, en algunas circunstancias (como el síndrome pre-menstrual en las mujeres) suele 
ocurrir vasodilatación, con aumento del volumen, seguido de vasoconstricción (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 eréctil verdadero, ya que el 
tejido del pene contiene múltiples cavidades revestidas de endotelio que normalmente se 
mantienen colapsadas, y que por la vasodilatación se llenan de sangre. En cambio, la lámina 
propia de  la mucosa de los cornetes nasales es muy rica en venas de paredes delgadas 
provistas de fibras musculares lisas dispuestas circular y longitudinalmente. En algunas 
personas, la mucosa que reviste los cornetes resulta afectada por estímulos eróticos y se 
producen estornudos, ingurgitación de la mucosa e incluso hemorragia a este nivel 



(Mackenzie, 1898).  La porción olfativa está 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 lámina propia, que se localiza en el techo de cada cavidad nasal, cerca 
del tabique (Fig. 3a y 3b). 

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 núcleos de esas células varían 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 núcleos de las células basales son achatados, otros son 
redondos o poliédricos (células basales globosas) y se encuentran a lo largo de esta 
membrana basal. Esta situación de los núcleos en diferentes niveles crea la ilusión visual de 
que las células se encuentran estratificadas en diversas capas, pero no es así, ya que todas 
se encuentran en contacto directo con la membrana basal, por esta razón se dice que este 
epitelio es pseudoestratificado (Fig. 3b). El grosor del epitelio varía de una especie a otra, 
desde 30 μm en los topos, a más de 400 μm en anfibios (Graziadei, 1973). Debido a que las 
células de soporte y las células basales forman una capa única, el grosor de este epitelio 
está dado por el número de neuronas sensoriales (Mackay-Sim y cols., 1988).  

Para contar las células se han utilizado varios métodos; uno es el de fotomicrografías 
electrónicas de barrido de superficies olfativas; otro es mediante imágenes de microscopía 
de luz de secciones pequeñas de epitelio olfativo, entre otros. Este método también ha 
mostrado que hay una gran densidad de botones dendríticos olfativos maduros. Esta 
densidad se alcanza cuando los extremos dendríticos de las neuronas inmaduras  se 
extienden a la superficie epitelial y llegan a los estadios finales de maduración. Esto resulta 
en la acumulación de una población de neuronas olfativas jóvenes y algunas neuronas 
maduras dentro del epitelio, que se pueden contar con base en sus cambios mitóticos 
(Mackay-Sim y cols. 1988). 

Mediante la técnica de cuenta de núcleos dentro de secciones histológicas 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, 1965). Éstas 
contienen microvellosidades que terminan en la superficie del epitelio, cuyos núcleos ovales 
se encuentran alineados  en la porción más superficial y su tallo es una delgada rodaja de 
citoplasma que se enrolla entre las neuronas receptoras y termina en una ligera expansión 
sobre la membrana basal. En las salamadras, los hallazgos morfológicos de este tipo de 
células sustentaculares que se enrollan entre las células receptoras, reciben el nombre de 
células sustentaculares Tipo II, mientras que las que no lo hacen se denominan Tipo I. La 
función 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 estimulado 
con algunos olores irritantes, estas células emiten secreciones (Okano y Takagi, 1974; 
Getchell, 1977). 



1 

2
3 

B 

Fig. 3b.- Membrana mucosa olfativa, donde se observan las etapas de 
maduración de las neuronas sensoriales. Se observan desde células 
basales (B) y células intermedias (1) en las etapas más tempranas de 
maduración, hasta las células maduras (3) que muestran cilios en la porción 
superior y otras donde hay crecimiento de los axones y dendritas(2) 
(Farbman, 1992). 

Fig. 3a.- Disposición  de los elementos que integran la lámina propia 
y el epitelio (glándulas de Bowman=BG; ramilletes de nervios olfatorios=N; 
arterias=A; venas=V.(Farbman, 1992).

 



 
 
En cambio en los mamíferos no hay evidencias morfológicas de una actividad secretora 

(Jafek, 1983). Aunque la presencia de retículo endoplásmico liso en este epitelio, haría 
sospechar que estas células tendrían una actividad de flujos iónicos 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). 

La lámina propia del epitelio olfativo es la de un tejido conectivo fibroelástico. La mayoría 
de sus componentes celulares son fibroblastos y macrófagos, las porciones basales de las 
células sustentaculares y  leucocitos. Presenta vasos de gran calibre, que permiten un flujo 
sanguíneo abundante que da lugar a características de tejido eréctil en sus zonas más 
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 área de 
entre 2.4 y 5 cm². Lo pequeño de esta superficie es una de las razones por las que al hombre 
se le considera como un animal microsmático. En los perros y en otros animales, esta 
superficie llega a medir hasta 10 cm², por lo que se les clasifica como animales 
macrosmáticos (Berne y Levy, 1988; Ganong, 1999). Recientemente esta nomenclatura ha 
sido cuestionada, aduciendo que estos términos son inadecuados para describir la capacidad 
olfativa, ya que algunos estudios sobre percepción olfativa (usando alcoholes alifáticos de 
diferentes longitudes en su cadena de átomos de carbono), demostraron que la rata, siendo 
animal macrosmático, presenta una dificultad olfativa para la percepción de este tipo de 
alcoholes; en cambio, los macacos Macaca nemestrina, animales con menor superficie 
olfativa, tienen una gran sensibilidad frente a alcoholes alifáticos. Con esto se demostró que 
la inferencia que se había hecho durante mucho tiempo, de que el tamaño de la mucosa 
olfativa era directamente proporcional al desarrollo funcional olfativo de las estructuras 
olfativas superiores, es cuestionable (Laska y Seibt, 2002). 

El epitelio olfativo, tanto en seres humanos como en otros animales, está constituido por 
10 a 20 millones de neuronas olfativas consideradas células receptoras, esparcidas entre 
células de sostén y células progenitoras. Estas últimas 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 más 
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 división aún en animales adultos, y 
presumiblemente dan origen a los precursores de nuevas células neuronales (Moulton, 1975; 
Graziadei y cols., 1978). Los estudios realizados por Nagahara (1940) son los que apoyan 
desde entonces el reemplazamiento neuronal. Este autor clasificó 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 más cerca de la 
superficie del epitelio, mientras que los cuerpos celulares de las células de reposo se 



encuentran localizados más profundamente. El experimento que puso de manifiesto el 
reemplazo neuronal consistió en dañar los axones de las células funcionalmente activas, lo 
que produjo degeneración y su desaparición en pocos días. Sin embargo, la población de 
células de reposo que contenían algunas células con capacidad mitótica aún bajo 
condiciones normales, empezaron a mostrar una actividad mitótica activa después del daño 
de las células funcionalmente activas. Las células hijas extendieron sus procesos proximales 
y distales y se diferenciaron en neuronas sensoriales aparentemente normales. Así que 90 
días después de la sección nerviosa, el epitelio olfativo presentó las características que tenía 
antes de la intervención quirúrgica (Farbman, 1992). 

 Al parecer, las células basales planas obscuras son las únicas que se dividen 
rápidamente  cuando el epitelio olfativo es lesionado después de haber practicado una 
axotomía o bulbectomía. Este hecho ha sido comprobado con el análisis inmunocitoquímico 
del epitelio olfativo de ratones (Schwartz y cols., 1991; Suzuki y Takeda, 1991). El ciclo de 
replicación 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 quizá 
una subpoblación de ellas, son los precursores inmediatos de células neuronales (Calof y 
Chikaraishi, 1989).   

El reemplazo neuronal también ha sido comprobado después de la destrucción 
experimental del epitelio olfativo por el lavado nasal con una solución de sulfato de zinc o por 
axotomía, con una total recuperación del epitelio olfativo (Schultz, 1960). 

Entre 1970 y 1978 se desarrollaron diversos estudios usando métodos autoradiográficos, 
que proveen evidencias que las nuevas neuronas fueron producidas por mitosis en la 
población de células basales y que las hijas se diferencian en neuronas sensoriales 
funcionales. Con el uso de timidina marcada con tritio ([³H] timidina) se observó que al inicio, 
estas células se encontraban en la capa basal y después de una a dos semanas, se 
encontraban en capas más superficiales del epitelio. Estos resultados indican que aquellas 
neuronas localizadas más superficialmente dentro del epitelio eran más viejas que aquellas 
localizadas más profundamente y que tenían procesos dendríticos más cortos. Estas células 
más viejas eran presumiblemente más maduras, ya que estaban marcadas con timidina, 
correspondiendo según la clasificación de Nagahara (1940) a células funcionalmente activas. 
El autor explica que las células de reposo no fueron dañadas durante la axotomía debido a 
que se encuentran en las capas más profundas. 

En el extremo mucoso de cada neurona olfativa se proyectan de 5 a 20 cilios por cada 
neurona receptora, en un botón ensanchado que forma la parte apical de cada neurona 
olfativa (Fig. 1). 

Los cilios son prolongaciones que miden 2 μm de longitud  y 0.1 μm de diámetro,y que 
reaccionan cuando se ponen en contacto con las moléculas odoríferas (Fig. 1). Se 
encuentran inmersos en una capa delgada de moco, de 30 a 50 micras de espesor,  
producido por las glándulas de Bowman que lo secretan a la superficie de la membrana 
olfativa (Labarca y cols., 1995). 



 
Estructura y función de las neuronas olfativas. 
 

En los cilios olfativos y en la porción apical de las dendritas, suceden los primeros 
eventos de la transducción eléctrica y es allí donde el estímulo activa al receptor. En 
condiciones de reposo, las células son capaces de generar potenciales de acción por lo 
menos una vez cada 20 segundos. Según Getchell y Shepherd (1978) esta actividad 
espontánea, con registros extracelulares de neuronas olfativas de vertebrados, es de por lo 
menos una vez por segundo. Ante la presencia de una sustancia olfativa, el potencial de 
membrana del receptor puede disminuir hasta –30 mV ó menos, generando potenciales de 
acción que pueden ocurrir hasta 20 veces por segundo (Aidley, 1989). La frecuencia 
dependerá de la sustancia olorosa que se trate, estas propiedades se deben a mecanismos 
de permeabilidad no selectiva a cationes, lo cual es susceptible de conducir a un potencial de 
receptor despolarizante, que provoca la generación de un potencial de receptor que va a 
activar las neuronas olfativas e inicia la respuesta electrofisiológica de ellas ante un estímulo 
de naturaleza excitatoria. Estos canales han sido clonados y expresados en ovocitos de 
anfibio y reconstituídos en bicapas de lípido. Existen sustancias odoríferas que hiperpolarizan 
la membrana de la célula 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. El aumento en la concentración de este catión en el centro de 
los cilios, reduce la afinidad por los nucleótidos cíclicos por lo que forma parte importante en 
el fenómeno de la adaptación. 

Existen diferentes mecanismos de adaptación en las células receptoras olfativas que se 
presentan cuando los receptores se exponen a un estímulo olfativo 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 adaptación es 
específica 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 estimulación. Los receptores de otros olores no 
presentan cambios. Para explicar la adaptación se ha propuesto un mecanismo, en el que 
participan un gran número de fibras centrífugas que van desde regiones olfativas del cerebro 
en sentido retrógrado por el haz olfativo y terminan en células inhibidoras localizadas en el 
bulbo olfativo, lo que suprime las señales del olfato a través del bulbo (Luskin y Price, 1983). 

Esta vía también ha sido señalada en la hipótesis del vector olfativo en los desórdenes 
neurodegenerativos y explicaría porqué el daño a las vías olfativas son un producto del 
tránsito de virus, toxinas o algún otro agente genobiótico que ingresa directamente por la 
cavidad nasal hacia el cerebro por la vía olfativa (Turner y Esmond, 1926; citado en Doty, 
1997). 
 



Transducción de señales. 
 
 Para que se lleve a cabo la transducción de un estímulo químico por una sustancia 
olorosa en un potencial eléctrico, se requieren además de los receptores, proteínas 
transportadoras o acopladoras que responden ante la presencia de cualquier molécula volátil 
a concentraciones extraordinariamente bajas (Kandel y Schwartz, 1981). Esta respuesta ante 
la gran diversidad de estímulos está mediada por genes de receptores olfativos, (Mombaerts, 
2001). En el genoma de los mamíferos los genes receptores para olores forman una gran 
lista de familias (aproximadamente 1000 secuencias). 

 Los receptores están acoplados a proteínas G heterotriméricas (Jones y Reed, 1989), 
sobre todo a la proteína Golf que es exclusiva del sistema olfativo. Esta proteína sirve de 
unión entre los receptores y alguna de las dos enzimas catalíticas: 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 hidrólisis de 
fosfatidilinositol; mientras que la adenilciclasa produce monofosfato de adenocina cíclico 
(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 así 
producen una despolarización (Mora y Sánchez, 1992), (Fig. 4). El calcio es el ión 
predominante en los cambios iónicos (Bertil, 1992). Los estímulos olfativos cesan por la 
intervención de proteincinasas y de otras enzimas que catalizan la modificación covalente de 
las moléculas que producen un olor. 
 Las cascadas que produce el segundo mensajero en el proceso de transducción 
olfativa contribuyen en una pequeña proporción a la gran sensibilidad para las sustancias 
odoríferas, 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 transducción, canales iónicos, 
algunas enzimas y diversas proteínas; 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).  
 



 
 

Figura 4.-Modelo del sistema de adenilato ciclasa (flechas negras); el estímulo oloroso se une a 
sitios de receptores de proteínas (Rs y Ri) dentro de la membrana. Los receptores activados por la 
unión del estímulo activan proteínas G (Gs y Gi) para convertir GDP a GTP. Las proteínas G activadas 
pueden estimular (+) o inhibir (-) la actividad de la adenilciclasa (AC)  para producir AMP cíclico (cAMP) 
desde trifosfato de adenosina (ATP). El cAMP puede abrir directamente los canales iónicos, y también 
puede trabajar indirectamente a través de un paso de fosforilación de proteínas para cerrarlo(-) después 
de que la célula dispara.  
El modelo de fosfoinositol (flechas azules), sigue los mismos pasos hasta la conversión de GDP en 
GTP; así, la proteína G activada estimula la actividad de la enzima fosfolipasa C (PLC), la cual actúa 
sobre fosfatidilinositol-4,5-bifosfato (PIP2) para producir trifosfato de inositol (IP3)  y diacilglicerol  
(DAG). El DAG estimula la actividad de proteincinasa C (PKC) para fosforilar proteínas (inactivas a 
activas), las cuales pueden entonces afectar la apertura de canales iónicos. El IP3 puede abrir 
directamente canales de calcio en la membrana; también causa una liberación del calcio desde los 



depósitos del calcio en el citoplasma, y dicha liberación puede estar involucrada en  la  activación de la 
enzima calmodulina (CaM) cinasa, la cual fosforila proteínas que pueden afectar canales iónicos. 
(Modificado de Farbman, 1992). 
Vías olfativas. 
 

De la porción basal de las neuronas receptoras olfativas salen axones no mielinizados 
que forman ramilletes que atraviesan la lámina cribosa del etmoides en la base del cráneo, y 
establecen una primera sinapsis con células mitrales y en penacho donde convergen 
aproximadamente 26,000 axones de células olfativas en cada glomérulo. Se calcula que 
existen aproximadamente 2,000 glomérulos en el bulbo olfativo del conejo (Allison y Warwick, 
1949; citado en Farbman, 1992). En estas sinapsis en el bulbo olfativo participan 25 células 
mitrales, 60 células en penacho (Mori, 1987) (Fig. 5) y células periglomerulares (Fujita y 
cols., 1985; Carleton y cols., 2002). Este conglomerado forma un glomérulo olfativo (Fig. 6). 
Se ha visto que hay una enorme convergencia de entradas sensoriales. Mori (1987) estima 
que cerca de 24 diferentes dendritas de células mitrales proyectan a un glomérulo y cada 
célula mitral puede recibir una entrada de1,300 a 6,500 diferentes axones sensoriales. 

Adicionalmente al sistema olfativo principal, existe un órgano olfativo accesorio llamado 
órgano vomeronasal, cuyos axones terminan en el bulbo olfativo accesorio. En humanos se 
han encontrado evidencias de la persistencia del órgano vomeronasal en un 59.1% de 
cadáveres y en un 28.2% de pacientes examinados mediante endoscopía nasal (Won y cols., 
2000). El órgano vomeronasal (que se trata con detalle en la sección 1.4.1) ha sido 
relacionado con la detección de feromonas, que son sustancias responsables de los eventos 
de atracción sexual, apareamiento y reproducción en la mayoría de las especies de 
animales. El procesamiento de la información olfativa obtenida por las estructuras del 
sistema olfativo principal viaja por axones de células mitrales que se dirigen caudalmente y 
penetran en el encéfalo.  Esto se lleva a cabo por medio de la estría olfativa, que se divide en 
intermedia y lateral. La porción intermedia llega al área olfativa medial, mientras que la lateral 
se dirige hacia el área olfativa lateral. 
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Fig.5- Imagen de la vía olfativa que comienza en el epitelio olfativo, atraviesa la lámina cribosa del 

etmoides y hace sinapsis en el bulbo olfativo para después enviar fibras que se conectan con el 
encéfalo. Abajo: se muestran las sinapsis en el bulbo olfativo con sus neurotransmisores involucrados. 
Donald AL. Physiology of Olfaction, capítulo 36:645 (modificado). Guevara-Guzmán R. (1995). 

 

El área olfativa medial ha sido considerada como el sistema olfativo antiguo. Está 
constituida por núcleos septales localizados en las porciones mediobasales del encéfalo, por 
delante del hipotálamo (Fig. 5). Dichos núcleos se conectan tanto con el hipotálamo como 



con otras porciones antiguas del sistema límbico, el cual es considerado el sistema 
encargado de la conducta instintiva y las emociones. La función del área olfativa medial está 
relacionada con respuestas más primitivas ante estímulos olfativos, como lamerse los labios, 
salivación 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 el olfateo de los genitales de la hembra.  

 El área olfativa menos antigua, filogenéticamente hablando, es el área olfativa lateral. 
Está compuesta por la corteza piriforme y prepiriforme  junto con la porción cortical de los 
núcleos amigdalinos. Desde aquí parten diversas vías hacia muchas porciones del sistema 
límbico, sobre todo aquellas cuya participación 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 aplicó una estimulación olfativa 
y en respuesta a ello se obtuvo un incremento en el número de espigas de dicha estructura 
(Vanderwolf, 2001). También al hipocampo se le ha asignado  un papel importante en el 
aprendizaje olfativo (Otto y Eichenbaum, 1992) y en la memoria de reconocimiento social en 
ratas (Bannerman y cols., 2002).  

De la porción olfativa lateral parten vías que llegan a la porción anteromedial del lóbulo 
temporal, sin pasar por el tálamo, que se considera la única área de toda la corteza cerebral 
donde las señales llegan en forma directa. Para un óptimo reconocimiento del olor se 
requiere de la entrada de información en ambas regiones temporales, ya que los pacientes 
con resección de uno de los lóbulos temporales mostraron menor percepción 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 la capacidad de integrar dos 
o más estímulos provenientes de varios receptores al mismo tiempo, es decir, como si 
estuvieran dotadas de un código para combinar olores. Las señales que provienen del mismo 
receptor son dirigidas hacia múltiples áreas corticales olfativas, lo que permite el 
procesamiento de diversas entradas provenientes de receptores únicos antes de repartirse a 
la neocorteza y al sistema límbico (Zou y cols., 2001). 
  La corteza piriforme, corteza prepiriforme, núcleos amigdalinos, hipocampo y giro 
dentado son estructuras mediadoras de la discriminación olfativa y la percepción consciente; 
tales estructuras forman parte de la vía olfativa que pasa por el tálamo y llega a los núcleos 
talámicos dorsomediales, siguiendo después al cuadrante posterolateral de la corteza 
orbitofrontal (Takagi, 1989) (Fig. 5), y están involucradas en procesos de aprendizaje, junto 
con la amígdala y el hipocampo (Hudson y Distel, 1995). 

Existe un control centrífugo (del encéfalo a la periferia) de la actividad en el bulbo olfativo 
que sirve como mecanismo de retroalimentación de las señales que parten del bulbo olfativo 
al encéfalo. Este control viaja por fibras nerviosas que se originan en las estructuras olfativas 
del encéfalo, tales como los núcleos de la banda diagonal de Brocca, los núcleos septales 
mediales, las células del tubérculo olfativo (Kimura y cols., 1980) y el núcleo del Rafé 
(Dahlstrom y Fuxe, 1964) y se dirigen por el haz olfativo hasta llegar al bulbo olfativo. Aquí, 



las fibras colinérgicas terminan al nivel de las células periglomerulares (Wenk y cols., 1977). 
Las fibras catecolaminérgicas terminan al nivel de las células granulosas y en menor 
proporción en la capa glomerular (Dahlstrom y cols., 1965)  (Fig. 6) 
 
 
 
 

 
 
 
 

Fig.6.- Se muestran las vías centrífugas provenientes del encéfalo y que hacen sinapsis en el 
bulbo olfativo. Fibras centrífugas (C) del núcleo de la banda diagonal; fibras ipsolaterales del núcleo 
olfativo anterior (AON) y fíbras contralaterales de la comisura anterior (AC). Las neuronas incluyen: 
PG= células periglomedulares de axón corto; M= células mitrales, con colaterales recurrentes (R) ; 
T= células con penacho; G= células granulosas. (Ganong WF 1999; 10: 206). A la derecha se 
muestra un esquema de las vías tanto centrípetas como centrífugas. Guevara-Guzmán R y Hudson 
R. En Neurobiología de los Sistemas Sensoriales. UNAM. 1995; 7: 120. 
 



 

Proteínas de unión de moléculas odoríferas. 
 
 Al igual que en los insectos, en los vertebrados en el moco de la cavidad 
nasal existen ciertas proteínas, que unen moléculas olorosas mismas que son 
secretadas por las glándulas nasales y se encuentran en el moco que cubre los 
epitelios tanto nasal como respiratorio (Pevsner, 1988).  
 Las proteinas fijadoras de olores en los vertebrados son pequeñas (ca 20 
kDa). En la mucosa nasal se han aislado varias proteínas, una de ellas la PF50 de 
18 kDa exclusiva de la cavidad nasal, homóloga de otras proteínas del organismo, 
cuya función es transportar pequeñas moléculas lipofílicas (Ganong, 1999). 
Existen otras proteínas denominadas de choque, que han sido identificadas y 
localizadas tanto en neuronas receptoras olfativas, como en la región supranuclear 
de células sustentaculares del epitelio olfativo humano. Una de éstas es la hsp70; 
se ha encontrado una relación inversamente proporcional entre la cantidad de esta 
proteína y la edad. También en los sujetos viejos y en los que padecen la 
enfermedad de Alzheimer se observó un marcado decremento de la hsp70 en 
neuronas receptoras olfativas (Getchell y cols., 1995). Se ha identificado otra 
proteína unida al calcio, la spot 35 (S-35, calbindin-D28k), la cual se localiza tanto 
en las neuronas receptoras olfativas como en los ramilletes de los nervios 
olfativos. La concentración de esta proteína 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 cadáveres de pacientes que habían padecido 
demencia tipo Alzheimer. Se encontró que en estos enfermos la 
inmunorreactividad-apoE en neuronas receptoras olfativas por unidad de longitud 
de epitelio, fue aproximadamente 3.5 veces menor que la encontrada en los 
cadáveres de quienes no habían padecido esta enfermedad (Yamagishi y cols., 
1998). 
 En neuronas jóvenes del epitelio olfativo se ha identificado a la proteína B-
50 conocida también como GAP 43, que se le asocia con el crecimiento y la 
maduración neuronal (Verhaagen y cols., 1989). También se menciona la 
presencia de las proteínas de canales TRP, que aunque no son selectivas del 
sistema olfativo, se expresan en muchos tejidos y tipos de células incluyendo 
células neuronales, sirven como mediadores de respuestas a factores de 
crecimiento nervioso, feromonas y olfacción (Minke y Cook, 2002). A estas 
proteínas relacionadas con canales TRP se les ha señalado como responsables 
de la producción de algunas enfermedades, como algunos tumores y desórdenes 
neurodegenerativos. Estas proteínas se han encontrado en neuronas de algunos 
axones de fetos humanos (Takahashi y cols., 1984), mientras que en cobayos y 
humanos adultos otras proteínas se han encontrado sólo en las dendritas y los 
cuerpos celulares más no en sus axones (Yamagishi y cols., 1989). 

  Existe un gran desacuerdo sobre si hay o no otras moléculas neurono-
específicas en neuronas sensoriales, sobre todo referente a los 3 filamentos de 
subunidades de proteínas, filamento pesado (200 kDa), mediano (160 kDa) y 
ligero (68 kDa). La importancia de demostrar estas diferencias en neurofilamentos 



de proteínas 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 detección específica de cetonas con longitud de cadena de mayor o igual a 
4 átomos de carbono, y un grupo carbonilo localizado preferentemente en la 
posición C2 ó C3, que solamente es funcional en los roedores mas no en el 
humano, lo que puede explicar posibles mutaciones durante la evolución de las 
especies (Gaillard y cols., 2002).  
 
Neurotransmisores en el sistema olfativo. 
 
 En las antenas de los insectos se ha observado que para que se lleve a 
cabo la transducción olfativa en la membrana celular, se necesita de un segundo 
mensajero, el IP3, que en estos animales está implicado en la función de 
detección de olores (Breer y cols., 1990). Asimismo, desde 1950, el estudio de la 
función neurobiológica del sistema olfativo de los insectos, ha precedido a las 
investigaciones en vertebrados, y es importante para la formulación de principios 
generales (Hanssons, 2002). 

Estudios experimentales realizados en invertebrados, sobre todo en 
insectos,  señalan a la acetilcolina como el neurotransmisor en las sinapsis de 
neuronas receptoras olfativas (Sanes y Hildebrand, 1976).  También existen 
receptores colinérgicos nicotínicos y muscarínicos 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-alanyl-L-histidina) se 
considera como un posible neurotransmisor en el bulbo olfativo (Margolis, 1974). 
En el nervio olfativo, bulbo olfativo y membranas cerebrales de los mamíferos, se 
localizan receptores con un sitio de reconocimiento común para benzodiacepinas y 
[3H]propilbeta-carbonil-3-carboxilato ([3H]PrCC), [3H]-diazepam, [3H]flunitrazepam 
(Nielsen y cols., 1981). En esas mismas estructuras olfativas se ha observado una 
alta concentración de taurina, que actúa competitivamente con las sustancias 
antes señaladas, inhibiendo la unión de [3H]flunitrazepam y provocando una 
pequeña inhibición sobre la unión de [3H]etilbeta-carbinol-3carboxilato (Medina y 
De Robertis, 1984). Este efecto específico de la taurina sobre un complejo 
receptor ionóforo en las membranas cerebrales de la rata (Iwata y cols., 1984; 
Dawson y cols., 1988) podría explicar la facilitación de la excitabilidad neuronal, 
que se traduce como una mejor transducción de la señalización química en el 
sistema nervioso. En estudios recientes se menciona como posible 
neurotransmisor en neuronas olfativas al óxido nítrico (ON) cuya acción eleva la 
concentración del guanidil monosfosfato (GMP) cíclico en la célula neuronal 
expuesta a una estimulación prolongada (Breer y Shepherd, 1993), mediante la 
ON sintetasa que cataliza la oxidación de L-arginina  produciendo ON y citrulina. 
Estos últimos neurotransmisores, actúan como neuromoduladores de la función 
olfativa, uno en forma competitiva y el otro comunmente relacionado con 
situaciones en las que se presenta estrés oxidativo. La importancia de señalar a 
estos neurotrasmisores radica en la protección que brindan al sistema nervioso 



cuando se encuentran presentes y la funcionalidad del sistema olfativo para llevar 
a cabo eventos de transducción, transmisión sináptica e integración de estructuras 
olfativas relacionadas para el reconocimiento del olor. Ante la disminución o 
ausencia de algunos de los neurotransmisores ya señalados, el organismo cursa 
con alteraciones olfativas, dependiendo del sitio donde el neutransmisor se 
encuentre alterado, provocando síntomas característicos 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 inhibición de receptores GABA(A) en el bulbo olfativo produce 
una disminución en las corrientes celulares postsinápticas inhibitorias, con un 
significativo incremento de actividad theta y gamma en las frecuencias de 
oscilación de las neuronas mitrales y empenachadas. En el ratón esto se traduce 
funcionalmente en una mejor discriminación del olor entre alcoholes 
monomoleculares muy relacionados (Nusser y cols., 2001). La oxitocina se 
sintetiza en los núcleos paraventricular, supraóptico, comisural anterior y de la 
estría terminal (Kendrick y cols., 1992) y se encuentra en concentraciones altas en 
el bulbo olfativo de las ovejas durante el parto, en la estimulación vaginocervical, 
en la lactancia y durante la separación de las crías de la madre (Kendrick y cols., 
1992).  El bulbo olfativo, la región preóptica y los núcleos de la banda diagonal de 
Brocca reciben fibras oxitocinérgicas desde el núcleo paraventricular y, por 
consiguiente, hay un incremento en la concentración de oxitocina en estos sitios 
durante los eventos citados anteriormente (Guevara, 1995). La exposición 
prolongada a olores enriquecidos, a diferencia de la exposición 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 vía conocida 
como la vía 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 olfativo existe un 
patrón de activación neuronal que contribuye a la representación neural de los 
olores, es decir, ante la estimulación por un determinado olor se activará una 
región determinada del bulbo olfativo (Linster y cols., 2001). Esto depende del 
número de átomos de carbono que posea la molécula olorosa. 
  En el bulbo olfativo accesorio (BOA) de animales de laboratorio se ha 
observado la liberación de GABA. Cuando se cuantifica su concentración con la 
técnica de microdiálisis durante y después de la aplicación de tareas que 
requieren ser aprendidas, se evalúa el aprendizaje y la capacidad de memoria, 
encontrándo que existe un incremento en la inhibición entre células granulosas y 
mitrales del BOA; así como una disminución de la relación aspartato/GABA 
después de que las tareas se han aprendido (Brennan y cols., 1995). Este mismo 
autor señala que en la rata durante el apareamiento se libera noradrenalina en el 
bulbo olfatorio accesorio después de la estimulación vagino-cervical.  
 
 



 
 
 
 
Capacidad olfativa en los vertebrados. 
 
 La clasificación de la función olfativa en los seres vivos ha dado pie a 
diferencias de opinión, ya que algunos autores de libros de texto dividen a los 
animales en macrosmáticos y microsmáticos al tomar en cuenta el tamaño de la 
superficie de la mucosa olfativa que poseen y el número de receptores que 
contiene esa superficie (Berne y Levy, 1988; Guyton, 1997). Recientemente se 
menciona que la clasificación basada solamente en hallazgos neuroanatómicos es 
inadecuada, ya que los estudios que miden la capacidad olfativa y estructuras 
neuroanatómicas en diferentes especies de animales, muestran que no hay una 
correlación significativa entre la capacidad olfativa y escala evolutiva. La 
capacidad olfativa depende no sólo de la escala evolutiva de cada especie, sino 
también de otros factores (Laska y Seibt, 2002). 
 Se ha planteado la posibilidad de que la capacidad olfativa de los animales 
depende también de la presencia del órgano vomeronasal, conocido también 
como órgano de Jacobson, se encuentra en la mayoría de los mamíferos 
terrestres, anfibios y reptiles, pero está ausente o sólo hay vestigios en peces, 
aves, primates superiores, y algunos anfibios acuáticos. Se han encontrado 
vestigios de este órgano en los fetos humanos (Kreutzer y Jafek, 1980), y en 
muchos adultos se han observado sólo las cavidades donde alguna vez estuvieron 
presentes dichos órganos vomeronasales (Johnson y cols., 1985), pero no hay 
evidencia de células sensoriales. Otros autores mencionan que efectivamente este 
órgano vomeronasal existe en algunos humanos pero no es funcional como en las 
ratas, animales en los que se ha logrado tipificar familias de receptores homólogos 
a los de los humanos (Kouros-Mehr y cols., 2001). Recientemente, mediante 
endoscopía nasal, se logró encontrar evidencias de dicho órgano en el 59% de los 
cadáveres estudiados y en el 28% de humanos vivos, con confirmación histológica 
del tejido biopsado (Won y cols., 2000). 
 El órgano vomeronasal desempeña un papel importante en la comunicación 
química de muchos vertebrados terrestres, ya que participa en la percepción de 
estímulos relacionados con el comportamiento reproductivo y social en muchas 
especies de vertebrados, incluyendo el hombre (Heimer y Larson, 1967). En 
cricetos machos, actúa en conjunción con el sistema olfativo primario, 
constituyendo el sustrato neural para el apareamiento (Powers y Winans, 1975; 
Kaba y Nakanishi, 1995). Se ha observado que el órgano vomeronasal no es la 
única estructura que influencia el apareamiento en los vertebrados, ya que en 
algunos roedores la extirpación bilateral del bulbo olfativo abole o debilita la 
actividad copulatoria (Heimer y Larsson, 1967).  

La vía vomeronasal se proyecta del bulbo olfativo accesorio 
específicamente al complejo corticomedial de la amígdala, y esta región se 
proyecta a su vez al núcleo medial en el hipotálamo, relacionado con la regulación 
neuroendócrina del comportamiento sexual (Fig. 7). Este sistema vomeronasal 



puede ser estimulado por sustancias químicas u orgánicas denominadas 
feromonas (Bruce, 1959). Una feromona es un compuesto semioquímico 
contenido en las excreciones de un ser vivo, que al ser liberado y ponerse en 
contacto con el receptor del órgano vomeronasal de otro individuo, puede regular 
los periodos menstruales e influir en los procesos hormonales, provocando 
atracción entre géneros iguales o distintos, facilita el cortejo y modula la 
reproducción, la agresividad o el comportamiento territorial. Entre algunas de estas 
feromonas se encuentran la androsterona y el androsterol clasificadas también 
como hormonas. Ambas hormonas al igual que otras pueden ser sintetizadas 
químicamente en el laboratorio, siendo el exaltolide el equivalente químico del 
androsterol. Son percibidas como placenteras únicamente en la fase ovulatoria del 
ciclo menstrual (Köster, 1965; Vierling y Rock, 1967; Doty y cols., 1981).  

La androsterona es capaz de afectar la longitud de los ciclos menstruales 
de las mujeres con ciclos menstruales normales (Köster, 1968; Sokolov y cols., 
1992) y que fueron expuestas a la percepción olfativa de la androsterona durante 
algún tiempo. Estas feromonas se obtuvieron del sudor axilar de mujeres que se 
encontraban en la fase folicular de su ciclo menstrual, y produjeron una elevación 
brusca en la concentración de la hormona 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 ovulación y dado a oler a las receptoras, tuvieron el efecto opuesto: las 
receptoras retrazaron la liberación de hormona luteinizante y alargaron sus ciclos 
menstruales (Stern y McClintock, 1998; Cowley y Brooksbank, 1991). Asimismo, 
en ratas hembras se exploró el efecto de las feromonas sobre los ciclos ováricos, 
encontrándose el mismo efecto antes descrito y por esa razón recibieron el 
nombre de feromonas preovulatorias y feromonas ovulatorias (Schank y 
McClintock, 1997). Hummel y cols., (1991) señalan a la androsterona como la 
sustancia con características más parecidas a las 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 píldoras 
anticonceptivas (Grammer, 1993). En mujeres en edad reproductiva, a la 
androsterona se le describe la capacidad de producir un incremento en la 
sensibilidad olfativa, durante exposiciones repetidas a tal sustancia en su estado 
volátil por intervalos cortos (Dalton y cols., 2002). La exposición al androsterol, una 
sustancia estructuralmente relacionada con la androsterona, provocó un cambio 
en el talante de las mujeres a las que les fue administrada, con la tendencia a 
manifestarse de una forma más amistosa y agradable 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 líquidos vaginales de las 
hembras. El grado de provocación depende de la fase del ciclo estral que presenta 
la hembra. Un elemento volátil en las secreciones, el m-dimetil disulfuro mezclado 
con ácidos grasos de cadena corta que comúnmente 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 órgano 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 acción de 



las feromonas en el comportamiento de los mamíferos terrestres, anfibios (Rosser 
y Keverne, 1985), reptiles de distintas especies incluyendo los queloides, en los 
que se midieron las corrientes de voltaje en los órganos 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 inclusivepara medir la velocidad de dispersión 
de las mismas en ecosistemas oceánicos, observando excitación 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: excitación, donde los animales se mueven 
en forma rápida y en círculos y terminan con la liberación de esperma como 
segundo tipo de comportamiento (Meredith y Moulton, 1978). 

 

 
 
Fig.7. Comportamiento sexual de mamíferos ante un estímulo olfativo que parte 

desde la membrana mucosa olfativa, atraviesa la lámina cribosa y hace sinapsis en el bulbo 
olfativo principal (BOP). Asimismo se estimula el órgano vomeronasal (OVN). Ambos emiten 
proyecciones al bulbo olfativo accesorio (BOA) donde las neuronas mitrales envían sus 
axones a los núcleos de la amígdala, la cuál a través de la estría terminal (NST) y el área 
preoptica medial (APM) liberan colecistocinina (CCK) causando estimulación de neuronas 
arcuatas tubero-infundibulares (NATI) dopaminérgicas y a su vez del sistema 
portahipofisiario (SP). Se libera FSH, LH y prolactina que en el ovario estimulan la 



producción de progesterona y estrógenos, los que actúan mediante un mecanismo de 
retroalimentación sobre la pituitaria, regulan los ciclos estrales de las hembras, la actividad 
copulatoria e influyen para que se lleve a cabo el reconocimiento de las crías por su madre 
después del parto (Kaba H y Nakanishi, 1995; Bruce, 1960) (modificado).  
 

 
En lepidópteros (animales con alas que poseen escamas) las feromonas 

con las que son atraídos pueden ser alcoholes, aldehídos o ésteres insaturados 
con cadenas cuya longitud varía entre 8 y 16 átomos de carbono y son percibidas 
por los machos a niveles de nano y picogramos, pudiendo atraerlos a distancias 
de entre 10 a 100 metros; asimismo estas feromonas destacan dentro de las 
sustancias semioquímicas por su uso común en el manejo integrado de plagas 
agrícolas (Cuellar y Ramírez, 1999), donde se coloca la feromona dentro de 
trampas para atrapar a los machos y así evitar su reproducción. En los tiburones 
(Squalus acanthias), se han encontrado proteínas receptoras a cationes polivantes 
que funcionan como sensores de salinidad, localizados en órganos considerados 
osmoreguladores entre los que se incluyen los túbulos del riñón, glándulas 
rectales, estómago, intestino, agallas y cerebro; que son considerados de suma 
importancia para la regulación de las concentraciones sanguíneas 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 extraña en su medio ambiente, que les sirvan para la 
localización de sus presas en su territorio. Lo que si se ha estudiado es la acción 
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 más 
amistoso en tales animales cuando lo perciben (Williams y cols., 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 
definición de feromona se indica que son sustancias que al ser percibidas por 
algún animal provocan cambios en su comportamiento original, que pudieran ser 
de rechazo o acercamiento. 

 Las observaciones en humanos han mostrado que algunas sustancias 
odoríferas que son producto de secreciones corporales, y que hacen las veces de 
feromonas, producen cambios orgánicos en eventos cíclicos dependientes de las 
hormonas, que en forma normal serían controlados por el eje hipotálamo-hipófisis-
órgano blanco. Entre las sustancias orgánicas que se considera que contienen 
feromonas se encuentran las secreciones vaginales de mujeres en las diferentes 
fases del ciclo menstrual y la secreción de las glándulas axilares. Los hombres 
expresan un placer particular durante la percepción de las secreciones obtenidas 
en la fase ovulatoria de la mujer (Doty y cols., 1975). No se ha podido identificar 
aún cuál de los más de 30 componentes de las secreciones vaginales es el 
responsable de producir la feromona o proveer un sustrato para la producción 
bacteriana de sustancias volátiles ya que la bacteria corineforme transforma 
precursores no olorosos a formas olorosas.  
El sistema vomeronasal participa también en la regulación de la liberación de la 
hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) en el cerebro (Cummings y 
Brunjes, 1995).  



 Otro ejemplo del importante papel del olfato y el órgano vomeronasal en los 
animales, es el efecto Bruce: una ratona preñada puede distinguir entre el olor de 
su pareja de apareamiento y un macho extraño. Si la hembra permanece con el 
macho semental durante 4-6 hrs y después es colocada en la proximidad de un 
macho extraño, provoca una involución del embrión que es reabsorbido y luego se 
aparea con el nuevo macho (Bruce, 1959). Algunos autores suponen que la orina 
del macho está asociada con el bloqueo de la preñez (Parkes y Bruce, 1962) y la 
respuesta es mediada por el sistema vomeronasal (Kaba y Nakanishi, 1995).  
 En los reptiles machos, como la serpiente café (Boiga irregularis), el olfato 
desempeña 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 la denervación bilateral del órgano vomeronasal, elimina el 
comportamiento sexual (Kubie y cols., 1978). Los efectos de las lesiones de los 
nervios vomeronasal y olfativo de las serpientes (Thamnophis sirtalis) mostraron 
que el sistema olfativo principal es crítico para la iniciación del comportamiento de 
movimientos rápidos de la lengua en respuesta a una prueba de olores, y que la 
discriminación de los olores con significancia biológica requiere de una adecuada 
función del sistema olfativo accesorio (Zuri y Halpern, 2003).   Este 
comportamiento sexual ante el reconocimiento de feromonas, produce liberación 
de neurotransmisores que son capaces de activar a estructuras superiores, o a 
aquellas que forman parte del sistema límbico para que se despierte la atracción o 
el rechazo entre animales de la misma especie.  

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

Asimismo, en el humano no podemos descartar que la activación del 
órgano vomeronasal puede desencadenar, como se explica en la figura 7, la 
activación secundaria de estructuras que se relacionan con la conducta sexual 
humana y con la liberación de hormonas que son capaces de modificar la función 
e incluso la estructura de los epitelios que se ven influenciados por ellas, 
incluyendo los epitelios respiratorio y nasal; donde también se han localizado en el 
neurepitelio olfatorio fetal, la expresión y liberación de Factor Liberador de 
Hormona del crecimiento (GnRH) (Barni, 1999), pudiendo ser afectados por la 
acción hormonal directa o indirecta de otras hormonas provenientes de vías 
endocrinas favoreciendo las condiciones para la recepción de las moléculas 
olorosas, facilitando la transducción y activando secundariamente mecanismos 
hormonales capaces de influir en otros aparatos o sistemas.   

 
 
 
 
 
 
 
 
 



II. ANTECEDENTES. 
 
La relación entre fenómenos cíclicos y la sensibilidad olfativa. 
 
 A lo largo de la vida de un ser humano se han intentado estudiar los 
cambios en la percepción olfativa correlacionándola con algunos eventos 
orgánicos que son cíclicos y están bien establecidos; así como algunas funciones 
orgánicas están influidas por ciclos circádicos, la función olfativa también puede 
estarlo. Debido a que el sistema olfativo es influenciado por el sistema trigeminal 
en la percepción de los olores, (Hummel y Livermore, 2002), algunos autores han 
medido el umbral al dolor trigeminal y al olor en diferentes horas del día, y 
encuentran que la variabilidad del umbral olfativo se incrementa a medida que 
transcurren las horas del día (Lötsch y cols., 1997), mientras que la sensibilidad al 
dolor no presenta cambios.  
  Considerando al ciclo menstrual como un evento cíclico, Buselli y cols., 
citados por Diamond y cols., (1972), lo correlacionan con diferentes modalidades 
sensoriales, explorando la sensibilidad al dolor para sus investigaciones y 
encuentran una disminución en la percepción de estímulos dolorosos 
preferentemente durante la fase ovulatoria. Otra modalidad sensorial medida 
durante eventos cíclicos ha sido la visual;  en mujeres cíclicas hay una diferencia 
significativa entre los valores promedio de sensibilidad visual encontrados en las 
diferentes fases del ciclo menstrual. Durante la ovulación se registró la sensibilidad 
visual más alta, tomando como base la latencia de la onda P100, encontrando que 
era más corta que en la fase menstrual, donde se registraron latencias más largas 
y amplitudes bajas de la P100 (Yilmaz y cols., 1998).   Asimismo, Riley y cols. 
(1999) señalan umbrales altos para diferentes modalidades de estímulos 
nociceptivos (presión, frío, calor e isquemia) durante la fase folicular del ciclo 
menstrual, mientras que en el resto de las fases no se presenta dicho fenómeno. 
Esto lo atribuyen a la elevada concentración de beta-endorfinas en plasma que 
presentan las mujeres en la fase ovulatoria del ciclo menstrual (Veith y cols. 1984). 
En cambio, cuando se midieron los umbrales auditivos en la fase menstrual del 
ciclo, se observó que eran más altos (4 kHz) (Swanson y Dengerink, 1988). Se ha 
señalado al sistema opiode como un factor que coadyuva a la facilitación del 
aprendizaje y consolidación de preferencias olfativas tempranas durante el periodo 
más sensible de percepción olfativa, es decir, durante la ovulación (Roth y 
Sullivan, 2001).    
 El intento por establecer correlaciones entre la percepción olfativa y los 
eventos orgánicos bien sincronizados, ha llevado a estudiar el embarazo como 
uno de los eventos donde se citan preferencias olfativas bien definidas (Kolble, 
2001; Bruce,1959), asignándole 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 náusea y a la percepción olfativa 
durante el embarazo (Fessler, 2001). Los patrones de respuesta electrofisiológica 
y psicofisiológica inducidos por estímulos olfativos son diferentes para estímulos 
olorosos “placenteros”  y “no placenteros”, y los diferentes olores activan 
estructuras cerebrales diferentes, mencionando también que esta respuesta de 
placer o de aversión es involuntaria (Bensafi y cols., 2002).  Otros autores 



exploran la modalidad olfatoria y gustativa, y describen que existe una disminución 
en la sensibilidad gustativa durante el primer trimestre del embarazo, aunque no 
encuentran diferencias en la sensibilidad olfativa, y  refieren que las mujeres 
exploradas sienten más aversión a ciertos estímulos 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 ováricas circulantes, mientras que otros no han 
encontrado diferencias sustanciales (Laska y cols., 1996). Bowser y Riederer 
(2001) por ejemplo, encuentran que las alteraciones en el Síndrome de Rinopatía 
Gravídica se deben a la presencia de cambios secundarios en la concentración de 
neurotransmisores (substancia P, Oxido Nítrico), debidos posiblemente a una 
influencia directa de progesterona sobre los fibroblastos y acción estrogénica en 
los receptores específicos para estrógenos, localizados en las glándulas serosas y 
sus conductos secretores.  También durante la preñéz se estudia el 
comportamiento post-parto a lo largo de un ciclo de 24 horas, encontrando que el 
mejor reconocimiento de las crías por medio del olfato se presenta en una hora 
bien determinada del día (Hudson, 1999). En la mujer después del parto la 
capacidad para discriminar el olor corporal de sus recién nacidos aumenta a 
medida que transcurre el día (Bonnin y cols., 1990), esto ocurre en los cuatro 
primeros días posteriores al nacimiento, indicando que las variaciones en los 
umbrales a este olor específico están basadas en diferentes mecanismos 
biológicos y psicobiológicos. 
 
Modulación hormonal del Sistema Olfativo. 
 

Según Mair y cols., (1978), durante el ciclo menstrual hay variaciones en la 
sensibilidad olfativa. Sin embargo los resultados encontrados usando estímulos 
olfativos como androsterona, nicotina y fenil-etil-alcohol han sido contradictorios, 
pues van desde la ausencia de cambios en dicha sensibilidad (Amoore y cols., 
1975; Hummel y cols., 1991) hasta una considerable variación en la detección de 
umbrales olfativos (Stevens y cols., 1988). Según Le Magnen (1952) hay un 
aumento en la  sensibilidad olfativa durante el periodo periovulatorio y un ligero 
incremento durante la fase luteal y una disminución durante la menstruación. 
Hummel  y cols., (1991) afirman que en la fase ovulatoria es cuando se perciben 
con más agrado ciertos olores. El talante (estado de ánimo) ha sido también 
asociado con las diferentes fases del ciclo menstrual. Algunas mujeres expuestas 
al androsterol, evaluaron su comportamiento como “sumiso”, es decir, se 
mostraron con mejor talante y se sintieron con mejor estado de ánimo 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 múltiples factores, algunos de ellos relacionados 
con cambios específicos de las vías de procesamiento (Fukushima y cols., 2002). 
Por ejemplo: Schiff (1968), describe congestión nasal en mujeres que toman 
píldoras anticonceptivas. Por otra parte, Ammar-Kohdja (1971) reportó la 
presencia de rinitis hipertrófica crónica asociada con el uso de píldoras 
contraceptivas con alto contenido de estrógenos. Asimismo, Pelikan (1978) cita 
una reacción de hipersensibilidad de la mucosa nasal con el uso de 



anticonceptivos. Toppozada y cols. (1984) reportaron que mujeres que ingerían 
píldoras anticonceptivas tenían una hiperactividad glandular, incremento de 
mucopolisacáridos ácidos, así como mecanismos de defensa incrementados 
debido a una actividad fagocítica. Stubner y cols., (1999) observaron correlación 
entre la concentración de estrógenos y la reactividad alérgica nasal. En cambio, en 
mujeres menopáusicas, hay reducción en el número de glándulas de la túnica del 
epitelio nasal y mayor localización. También en esta etapa, los acinos serosos 
fueron más numerosos y los mucosos revelaron gránulos secretorios de densidad 
variable, y numerosas mitocondrias. La actividad de las cinco enzimas 
determinadas (deshidrogenasa succínica, alfa estearasa, fosfatasa ácida, 
fosfatasa alcalina y estearasa de la colina) estaba moderadamente incrementada 
(Toppozada, 1988). Más recientemente Ellegard y Karlsson (1994) y Paulsson y 
cols. (1997) no encuentran una correlación entre la congestión nasal y las fases 
del ciclo mentrual. Otros autores han observado que la congestión nasal presenta 
variaciones a lo largo del ciclo menstrual (Le Magnen, 1952; Doty y cols., 1981). 
Según Haeggstrom y cols., (2000) la mucosa nasal es muy sensible a la histamina 
alrededor del tiempo de la ovulación, cuando la cantidad de estrógenos se 
encuentra en concentraciones altas. La rinomanometría muestra que las 
calificaciones más altas que se le dan a este estudio se observaron durante la fase 
periovulatoria, a diferencia de las fases folicular y lútea. La sensibilidad olfativa 
más alta tuvo el mismo comportamiento cuando se comparó este grupo con el de 
mujeres que estaban usando píldoras anticonceptivas. Se observó que existe una 
diferencia estadísticamente significativa entre ambos grupos, siendo ésta más 
aparente en las fases folicular y periovular (Caruso y cols., 2001).      

 Las hormonas esteroides pueden ejercer un control de la sensibilidad 
olfativa dentro del Sistema Nervioso Central, como lo es en el caso de la LHRH y 
los estrógenos, que actúan dentro del bulbo olfativo y en algunas otras áreas 
centrales de procesamienro olfativo modulando su función (Kratskin, 1995) (Fig. 
8). El órgano vomeronasal parece estar involucrado en la liberación de hormona 
LHRH en el cerebro y en la subsecuente liberación de LH, se le ha asignado 
importancia a la LHRH en la facilitación 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). Sin embargo, se han propuesto una hipótesis  sobre la influencia de las 
hormonas en las etapas prenatal y postnatal temprana (12 días) sobre el sistema 
olfativo accesorio. Domínguez-Salazar (2002) trató ratas preñadas con Flutamina 
(bloqueador de receptores de andrógenos), o con el inhibidor de la aromatasa 
1,4,6-androstatriene-3,17-diona (ATD), o con placebo para medir el papel que 
tienen la activación de los receptores de estradiol y andrógenos en la 
masculinización, durante la etapa prenatal. Para medir esta actividad, al inicio del 
nacimiento los machos y las hembras fueron inyectados subcutáneamente con 
ATD, Flutamida o el vehículo oleoso hasta el día 12 de vida postnatal. Cuando los 
animales alcanzaron la adultez fueron gonadectomizados, tratados con propionato 
de testosterona o estradiol, progesterona y examinados ante diferentes 
comportamientos. En los machos tratados en etapa prenatal con Flutamida se 
observó una disminución de la distancia anogenital, con deterioro de penetración y 
eyaculación, sin alteraciones en la capacidad de monta. Los animales tratados en 



las etapas pre y neonatal con ATD aumentó la respuesta de lordosis en machos 
después de la inyección de estradiol y progesterona. El tratamiento perinatal no 
produjo efectos sobre ningún aspecto del comportamiento coital masculino en 
alguno de los dos sexos. 

Después del tratamiento con propionato de testosterona los machos y las 
hembras controles prefirieron la aproximación a estímulos relacionados a hembras 
y se opusieron a los estímulos relacionados con los machos, mientras que los 
tratados con Flutamina prenatal o ATD perinatal no modificaron este patrón 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 alguno de los dos 
sexos. Este comportamiento y los hallazgos neuroanatómicos, plantean la 
posibilidad de que las respuestas de comportamiento masculino, observadas 
después del tratamiento con propionato de testosterona, frente a olores sociales 
son el resultado de respuestas no dependientes  de las hormonas esteroides, por 
lo que es posible que existan factores  específicos de cada especie que actúan 
durante la etapa perinatal en el cerebro de ratas machos y hembras, que rigen el 
comportamiento sexual específico frente a olores atrayentes entre ambos sexos 
(Domínguez-Salazar y cols., 2002). 

Otro factor involucrado en la capacidad olfativa ha sido  citado en estudios 
recientes que muestran que la capacidad olfativa es proporcional al número de 
neuronas de proyección bulbar intactas que conectan con la corteza olfativa. En la 
rata normal, el marcaje retrógrado de las neuronas de proyección bulbar fluctuó 
entre el 20 y el 92% del total de neuronas intactas, mientras que en las ratas 
anósmicas estuvo entre 0 y 22% (Fukushima y cols.,  2002).  

 En la menopausia suele presentarse una disminución de la capacidad 
olfativa (Mirza y cols., 1997). Algunos autores señalan que durante la etapa 
menstrual del ciclo femenino los umbrales olfativos se encuentran aumentados 
(Hummel y cols., 1991). 

Lo que se observa en la mayoría de los resultados de estas investigaciones, 
es que en la fase del ciclo menstrual donde las concentraciones sanguíneas de 
hormonas gonadales se encuentran elevadas, las respuestas sensoriales 
estuvieron facilitadas. Sin embargo, Doty y cols., (1986) proponen que el eje 
hipófisis-suprarrenal es responsable de las variaciones menstruales de la 
sensibilidad olfativa (Doty y cols., 1986). Asimismo, Genazzani y cols., (1975) 
mencionan que las concentraciones plasmáticas de corticotropina (ACTH) y 
cortisol varían durante el ciclo menstrual, y presentan un incremento alrededor de 
la fase ovulatoria. 



          

Fig.8. Se esquematiza la importancia del eje hipotálamo-hipófisis-gónadas y sus 
diversas secreciones en la regulación de la sensibilidad olfatoria durante la ovulación. 
Algunos autores asignan esos cambios a las hormonas suprarrenales; otros sugieren que el 
número de receptores para hormonas gonadales localizados en estructuras superiores 
relacionadas con la olfacción, facilitan y mejoran la integración del estímulo olfativo. (Las 
líneas continuas indican estimulación, las líneas discontinuas indican inhibición). 
 

Estos hallazgos son interpretados como un indicador de que los 
incrementos en el cortisol plasmático aumentan la sensibilidad olfativa, aunque los 
estudios clínicos en enfermos que presentan patología en las  glándulas adrenales 
indican resultados contrarios (Fig. 8). Por ejemplo, los pacientes con enfermedad 
de Addison tienen concentraciones de cortisol disminuidas, pero su sensibilidad 
olfativa está incrementada. En pacientes con síndrome de Cushing se observan 
concentraciones sanguíneas 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 lútea del ciclo menstrual; 
esta influencia se demostró mediante un estudio de realizado en 20 mujeres con 
ciclos menstruales regulares, expuestas a respiración de CO2 tres veces a  la 
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 
CO2 en las fases folicular y lútea, lo que se atribuyó a la  elevada cantidad de 
progesterona circulante que se presenta en forma normal durante la fase lútea 
(Dutton y cols., 1989). En este trabajo no se hace mención de la influencia 
estrogénica en la elevada sensibilidad olfativa durante la ovulación.  
 Como podemos darnos cuenta, los resultados en cuanto a la correlación de 
la función olfatoria con concentraciones sanguíneas hormonales específicas es 
difícil de definir, pues los resultados reportados en estos estudios ya mencionados 
son contradictorios. 
 
Métodos de evaluación de la función olfativa. 



 
 Normalmente, en el manejo médico de la patología del sistema olfativo se 
puede encontrar una disfunción olfativa que puede ser caracterizada como una 
pérdida total,  una disminución, un incremento, o una distorsión de tal función 
(Jones y Rog, 1998). 

Se han utilizado un sin fin de técnicas para medir la función olfativa en sus 
diferentes modalidades en el humano, algunas de ellas solo sirven para evaluar 
discriminación, otras miden la intensidad de percepción del estimulo olfativo y 
algunas más estandarizadas y precisas miden el umbral de percepción del olor. En 
la clínica algunas de estas pruebas han sido útiles para diferenciar anosmia de 
parosmia (Aufferman y cols., 1993).  

Desde 1956 Cheesman y Towsend utilizaron recipientes de vidrio con tapón 
de rosca, que también usaron Doty y cols., en sus investigaciones de umbral de 
olfato en 1975 y en 1986. Se han utilizado frascos opacos para evitar que el sujeto 
explorado identifique el contenido de ellos. El inconveniente de esta técnica es que 
los recipientes deben ser cerrados completamente inmediatamente después de 
haber sido utilizados por el sujeto evaluado, para evitar que el olor escape y que 
las sustancias olorosas permanezcan en el ambiente durante todo el tiempo de la 
prueba, provocando confusiones. En algunas de esta spruebas de identificación 
del olor, se han utilizado hasta 20 o más frascos, lo que conlleva a emplear mucho 
tiempo para aplicarla. Una modificación de esta técnica es la de presión de botes 
(Amoore y Ollman, 1983; Cain y cols., 1988,1991; Commetto-Muñíz y Cain, 1998), 
que utiliza recipientes de plástico que no es necesario abrir, sino simplemente se 
presionan y las moléculas olorosas salen del recipiente directamente a la cavidad 
nasal a través de un aplicador con punta delgada que se introduce en las fosas 
nasales. Es una técnica muy práctica que permite transportar estos recipientes al 
sitio donde se llevará a cabo la prueba sin ninguna dificultad, permitiendo incluso 
que la sustancia olorosa permanezca en el recipiente durante varias horas sin 
perder sus propiedades olorosas. 

La comúnmente utilizada para evaluar la discriminación de olores, es la 
técnica de  barras de vidrio o pedazos de papel humedecido en la solución (Toyota 
y cols., 1978; Kondo y cols., 1998). Esta técnica implica tener a las soluciones 
olorosas dispuestas en pequeños recipientes donde el sujeto explorado debe 
introducir los trozos de papel para mojarlos en las distintas soluciones. Esta 
técnica es también muy laboriosa. Una modificación de la técnica anterior es la 
que utiliza torundas de algodón (Davidson y cols., 1998) donde generalmente 
utiliza alcoholes para medir intensidad de percepción del estímulo. Uno de los 
inconvenientes es que se evaporan fácilmente si no son utilizados de inmediato, lo 
que influye para la precisión de los resultados de lo que se intenta evaluar. 

El examen de matriz de confusión 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.   
En el Examen de identificación de olor de la Universidad de Pensilvania (UPSIT) 
(Doty y cols., 1984), son 40 olores microencapsulados que el sujeto debe rascar y 
oler para identificarlos. Se le da una puntuación de acuerdo al número de los 



aciertos. Por el gran número de olores que debe identificar y la labor del rascado, 
la prueba tiende a ser tediosa y conlleva tiempo. 
 Se ha reportado la utilidad de los Potenciales provocados olfativos (Kobal y 
Hummel, 1996; Pause y cols., 1996; Cui y Evans, 1997), como una técnica para 
valorar la integridad de la vía olfativa, midiendo el tiempo de latencia de una 
respuesta olfativa posterior a la aplicación de un estímulo olfativo; los electrodos 
se  colocan en la superficie de la piel cabelluda, donde se registran los 
potenciales. Los aparatos utilizados son de alto costo, ya que requieren de un 
programa computarizado que utiliza métodos matemáticos como es la 
transformada de Fourier para su registro en pantalla.  

En estudios clínicos y experimentales también se ha utilizado el estimulo 
eléctrico a la mucosa olfativa, registrando la respuesta en el tracto olfativo y en la 
piel cabelluda de la región fronto-temporal (Sato y cols., 1996). Como puede 
inferirse esta técnica es invasiva con grandes molestias para el sujeto explorado. 
En forma simultánea se ha registrado la variación contingente negativa, que 
consiste en medir la latencia y amplitud de los potenciales provocados para 
compararlos con grupos control, ya que es útil para valorar desórdenes como 
anosmia o parosmia (Aufferman y cols., 1993). Como se trata de estudios 
computarizados donde se utilizan programas con patentes registradas, 
generalmente son precisas pero de alto costo. 

Basándose en algunas de las técnicas ya citadas anteriormente y 
realizando modificaciones a los mismos, se han diseñado nuevos instrumentos 
para medir la función olfativa, como el Olfatómetro T & T (Kondo y cols., 1998), 
modificado de la Técnica de discriminación de olores utilizada por Doty y adaptada 
a las necesidades  y el nivel sociocultural de la población japonesa. Esta técnica 
no se puede considerar universal, ya que utiliza algunos olores característicos de 
comida que consumen los habitantes de aquella región.  

La técnica de barras de olor (sniffin sticks); los olores están localizados en 
la punta de una pluma de fieltro (Hummel y cols., 1997 y 2001, Wolfensberger y 
cols., 2000; Kolble y cols., 2001), muy parecida y con los mismos inconvenientes 
de la técnica de papel humedecido de Toyota.  La nariz bioelectrónica (Tzong-
Zeng, 1999) consiste en proteínas receptoras olfativas aisladas, colocadas sobre 
la superficie de un electrodo piezoeléctrico, que sirve como un transductor de 
señal. Estas narices electrónicas funcionan como sensores artificiales de olores y 
se han  utilizado en algunas industrias para desarrollar una variedad de pruebas 
de identificación de olor  (Thaler y cols., 2001). Aunque este dispositivo se utiliza in 
vitro, aún no se ha adaptado para el uso en seres humanos, pero podría servir 
como un detector de alta sensibilidad para olores del medio ambiente, sobre todo 
porque podría ser adaptado a un aparato que emita una señal de alerta ante la 
presencia en el medio ambiente de mínimas 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, así como los lóbulos temporales. Esto se 
realiza por imágenes de resonancia magnética, observando la variabilidad de las 
mismas cuando se les pone en funcionamiento; son calculadas por medidas de 
correlación y diferencias de porcentaje  (Yousem y cols., 2001). Aunque es muy 
precisa y especializada, es de alto costo. 



Se han diseñado instrumentos que dosifican el estímulo aplicado, le regulan 
la temperatura, la presión y el tiempo de administración. Generalmente se acoplan 
a una computadora, que promedia el número de respuestas obtenidas mediante 
una transformada de  Fourier. (Kendal-Reed y cols., 1998). Asimismo, mediante 
este análisis se han medido las respuestas magnetoencefalográficas en humanos 
utilizando como estímulo olfativo al acetato de amilo (Mouri y cols., 2002), ya que 
esta sustancia olorosa es muy conocida en forma universal. 

Algunos de estos instrumentos de evaluación han sido validados utilizando 
como método comparativo a la prueba de UPSIT (Test de identificación del 
estímulo de la Universidad de Pensilvania), típica para la población 
Norteamericana, y se observó que algunas de las respuestas propuestas no son 
iguales en todas las culturas (Kondo y cols., 1998). 

La prueba de umbral olfativo determina la mínima cantidad de una 
sustancia olorosa que es percibida por el sujeto explorado, generalmente se usan 
concentraciones crecientes de las sustancias odoríferas contenidas en los 
recipientes señalados (Doty y cols., 1994; Davidson y Murphy, 1997; Murphy y 
cols., 1998). Puede usarse un método ascendente de límites, que consiste en 
presentar la sustancia olorosa en concentraciones que van de la menor a la 
mayor; el sujeto explorado debe identificar en que momento inicia la percepción 
del olor de dicha sustancia. En otras ocasiones se utiliza el método de escalera 
con elección forzada (Doty y cols., 1984; Löstch y cols., 1997, Commetto-Muñíz y 
cols., 2002), en el que al sujeto se le asigna un tiempo determinado para oler cada 
uno de los recipientes, sin darle oportunidad de elegir el tiempo que él necesite 
para la identificación del olor. En algunas otras pruebas se utiliza el método de 
respuestas no forzadas, como en el caso del olfatómetro T &T , donde el sujeto 
puede tomarse el tiempo necesario para identificar con tranquilidad el olor y 
expresar su opinión con respecto al olor que está percibiendo. El análisis de 
dilución del extracto del aroma, donde examinan los umbrales de olor de 12 
componentes diferentes, muestra que en la mayoría de los casos  un valor de 10 
es la mejor opción, ya que los valores más bajos de dilución solamente son 
ventajosos si la solución analizada contiene componentes con una distribución de 
umbrales muy estrecha (Ferreira y cols. 2002). 
 

Sustancias utilizadas para medir la función olfativa. 
 

Las sustancias utilizadas han sido variadas y se pueden mencionar; 
alcoholes de diversos tipos: B-feniletil alcohol, metil ciclopentenolona, ácido 
isovalérico, gama-undecalactona, 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-
Muñíz y Cain, 1998); gases como el CO2 y el H2S a diferentes concentraciones 
(Lötsch y cols., 1997) y exudados corporales y vaginales (Doty y cols., 1975). Se 
han usado otras sustancias como los cítricos (Pause y cols., 1996), la nicotina y el 
mentol (Rossenblatt y cols., 1998); canela, lima, cinamaldehido (Doty y cols., 
1984); chocolate, goma de mascar, cacahuate, uva, lilas, humo, gas natural, aceite 



de motor, plátano, acetato de amilo (Jordan y cols., 2001), durazno, grasa, cebolla, 
menta, gasolina, sandía, naranja, pizza, jabón, cuero, coco, cedro, rosa, fresa, 
trementina, limón, pino, queso, thinner, cerveza, cereza, gengibre, clavo, ponche 
de frutas (Doty, citado en Kondo y cols., 1998). 

La sustancias olorosas que se han utilizado para medir el umbral olfatorio, 
generalmente deben ser reconocidas fácilmente por la población en quienes se 
aplicará la prueba, y una de ellas ha sido el acetato de amilo, ya que esta 
sustancia tiene un olor a plátano fácilmente identificado a nivel universal (Jordan y 
cols., 2001; Mouri y cols., 2002), es un olor agradable y fácil de conseguir. 

  
Importancia del eje hipotálamo-hipófisis-ovario como un mecanismo regulador que 
modula la función olfativa. 

 
En la especie humana la diferenciación de las gónadas primitivas en 

testículos y ovarios se determina genéticamente en el momento de la fecundación. 
Las gónadas son activadas por gonadotropinas secretadas en la hipófisis anterior; 
es a partir de la adolescencia cuando aparecen los caracteres sexuales 
secundarios y se instala el ciclo sexual en la mujer (Harrison, 1981). 

La función de las gónadas es la producción de células germinales 
(gametogénesis) y la producción de hormonas sexuales (andrógenos, estrógenos 
y progesterona); hormonas que son secretadas normalmente en hombres y en 
mujeres. Los testículos secretan grandes cantidades de andrógenos (testosterona) 
y escasa cantidad de estrógenos. Se ha observado que pacientes con desórdenes 
endócrinos de estos órganos presentan una alteración de la función olfativa. Por 
ejemplo en el hipogonadismo hipogonadotrópico (Síndrome de Kallmann), un 
defecto endócrino de origen hipotalámico que se manifiesta como hipoplasia 
gonadal, se asocia a anosmia o con grave deficiencia de la función olfativa y un 
defecto en la secreción de GnRH  (Hudson y cols., 1994). Probablemente la 
deficiencia en la función olfatoria en esta enfermedad también se deba a la nula 
producción de GnRH de las células olfatorias que expresan proteinas y genes para 
la producción de este factor liberador (Barni  y cols. 1999).  En los ovarios las 
hormonas secretadas predominantemente son los estrógenos y la progesterona, 
hormona que participa en la preparación del útero para el embarazo. Los 
andrógenos se secretan en pequeñas cantidades. La corteza suprarrenal secreta 
andrógenos y progesterona en hombres y en mujeres, y cierta cantidad de estas 
hormonas se convierte en estrógenos en el tejido adiposo y en otros tejidos. 
Cuando la edad avanza, en el varón a  partir de los 50 años se presenta una 
disminución de la secreción de hormonas suprarrenales y testiculares, dando lugar 
al estado conocido como andropausia, en el cual existe un declive de todas las 
funciones orgánicas, incluyendo la sensibilidad olfativa (Steven y cols., 1997). Otra 
hormona secretada tanto en hombres como en mujeres es la inhibina, cuya 
función como su nombre lo indica, es la de inhibir la secreción de hormona folículo 
estimulante (FSH) actuando sobre la hipófisis. Para un funcionamiento óptimo de 
las gónadas se requieren dos hormonas: FSH y hormona luteinizante (LH), que 
son secretadas en la hipófisis anterior. Entre la hipófisis y las gónadas se 
establece un mecanismo de retroalimentación que está dado por las hormonas 



sexuales (andrógenos, estrógenos, progesterona e inhibina), que le darán a la 
mujer pospuberal una liberación cíclica de gonadotropinas (FSH, LH), necesarias 
en la regulación de la menstruación, ovulación, el embarazo y la lactancia, en los 
cuales se han estudiado los cambios en la función olfativa (Levy, 1998). 

 En el hombre así como en algunos machos de diferentes especies, la 
secreción de estas gonadotropinas presenta un ciclo circadiano, ya que su 
liberación varía según el régimen fotoperiódico al que se sometan,  provocando un 
aumento en la concentración sanguínea de testosterona y de los estrógenos 
libres, de la fructuosa del semen, de la producción de semen, y una disminución 
del tiempo de reacción antes de la eyaculación. Se ha observado que la 
producción de semen de los verracos sometidos a días cortos es más abundante 
que la de los sometidos a días largos (Mazzari y cols., 1968). En ovejas y en 
verracos, hay variación estacional en la liberación de testosterona provocando 
aumento del número de espermatozoides por eyaculación en los meses de agosto 
a diciembre (Claus y cols., 1984).  

En la mujer, entre los 7 y 10 años de edad, empieza un incremento lento y 
paulatino en la concentración sanguínea de gonadotropinas, que se acelera a 
medida que la adolescencia se acerca, para alcanzar su máxima secreción 
aproximadamente entre los 12 años de edad, acompañada de la presentación de 
la primera menstruación.  

Para su estudio, el ciclo menstrual en la mujer se divide en fases folicular, 
preovulatoria, ovulación, luteal y menstrual. La primera, folicular, que se inicia con 
el crecimiento del folículo hasta aproximadamente el 6o. día, donde la teca interna 
de este folículo es la responsable de la secreción de estrógenos. La inhibina, 
activina y folistatina se producen en las células de la granulosa y actúan sobre su 
crecimiento. Aproximadamente el 14o. día ocurre la ovulación; unos días previos 
durante la fase preovulatoria, se presentan las más altas concentraciones de 
estrógenos que actúan sobre sus receptores específicos, 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 ya fueron 
expuestos antes. Es en las etapas periovulatoria y ovulatoria donde algunos 
autores han reportado la mejor percepción del sistema olfativo (Doty y cols., 1981; 
Roth y Sullivan, 2001), aunque hay todavía algunas controversias. 

El óvulo expulsado por el ovario es captado por la trompa de Falopio, el 
cuerpo hemorrágico es sustituido por el cuerpo lúteo (Knobil y Neill, 1994), y esto 
da inicio a la segunda fase del ciclo, denominada luteal, donde predomina la 
secreción de estrógenos, progesterona y prostaglandinas PGF2alfa al final de la 
fase luteal, que es fundamental para la desaparición del cuerpo lúteo; es aquí 
donde algunos autores encuentran un segundo incremento en la sensibilidad 
olfativa (Le Magnen, 1952). Si no hay embarazo, el cuerpo amarillo degenera 
cerca de 4 días antes de la menstruación (día 24 del ciclo).  

En la mujer alrededor de los 40 años de edad, ocurre una disminución de la 
secreción de LH y FSH con su consecuente disminución de las concentraciones 
sanguíneas de estrógenos causando la menopausia (Steven y cols., 1997). Los 
cambios más aparentes y de rápida instalación ocurren alrededor de los 50 años. 
Durante esta etapa ocurre la disminución en la liberación de hormona del 
crecimiento (GH) por la hipófisis, que lleva a una disminución del factor de 



crecimiento tipo Insulina 1 (IGF-1) por el hígado y otros órganos, para instalarse la 
Somatopausia. Las células adrenocorticales responsables de la producción de 
dehidroepiandrosterona (DHEA) disminuyen su actividad, lo que permite que se 
instale la adrenopausia. 
  La disminución de estas hormonas trae 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 cols., 1991; 
Henderson y cols., 1994 y Paganini-Hill y Henderson, 1994); esto se explica por 
una disminución en la  liberación de algunos neurotransmisores ante la ausencia 
de tales hormonas. La concentración de glutamato, un neurotransmisor excitatorio, 
ante la ausencia de estrógenos circulantes trae como consecuencia la 
acumulación de deshidrogenasa láctica, que causa muerte celular neuronal 
(Singer y cols., 1996). En las ratas se han mapeado receptores específicos para 
estrógenos y testosterona en algunas áreas que corresponden al sistema límbico y 
que tienen conexiones nerviosas con el el sistema olfativo, como son: el área 
preóptica periventricular, el núcleo basal de la estría terminal, el núcleo 
paraventricular, hipotálamo ventrolateral, núcleo ventrolateral, núcleo dorsal 
medial y el área preóptica medial y el giro dentado  (Stumpf y cols., 1974). Estas 
dos últimas forman parte del sistema olfativo antiguo.  Estos receptores 
estrogénicos tienen distinta distribución según si se trata de machos o hembras 
(Brown y cols., 1996), y su presencia se ha citado no sólo en estructuras del 
sistema nervioso, sino también en múltiples partes del organismo. En todos los 
sitios donde se han localizado estos receptores, se ha observado la acción 
protectora de los estrógenos, incluso en algunos de ellos un cambio estructural 
producto de la acción de tales hormonas. Por ejemplo, en el corazón se ha 
observado que la administración de estrógenos cambia la estructura del ventrículo 
izquierdo, actuando sobre las cadenas pesadas de miosina, sobre la matriz de 
metaloproteínas e incrementa la presencia de receptores para estrógenos y 
angiotensina 2 (Xu y cols., 2003). En el colon, la acción de los estrógenos sobre 
sus receptores beta, actúan al igual que en las células mamarias y prostáticas, 
protegiendo contra la proliferación y transformación maligna, reduciendo el riesgo 
de presentar cáncer (Konstantinopoulos y cols., 2003). En el aparato reproductor, 
donde existen receptores alfa y beta estrogénicos (ovario, oviducto, útero, vagina) 
y solamente receptores alfa estrogénicos en menor cantidad en riñón, uréter y 
vejiga (Carley y cols., 2003). Asimismo, se ha reportado la presencia de 
receptores para estrógenos en células epiteliales de glándulas salivales de 
pacientes con Síndrome de Sjögren (Kassi y cols., 2003). Tanto en la piel como en 
la unidad pilosebácea, en folículo piloso y papila dérmica, hay predominancia de 
los receptores alfa estrogénicos. En la epidermis, vasos sanguíneos, matriz 
epitelial, fibroblastos dérmicos y células papilares dermales existe mayor número 
de receptores beta estrogénicos. Algunos autores consideran que los receptores 
beta a estrógenos, son los mediadores de la acción de estrógenos en la piel 
humana y el folículo piloso (Thornton y cols., 2003). En los monos rhesus se han 
encontrado receptores estrogénicos en el hipotálamo, relacionados con neuronas 
glutamatérgicas 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 estrógenos y andrógenos (Pompei y cols., 1995; 



Diano y cols., 1997; Stumpf y cols., 1974).   Algunas de estas estructuras forman 
parte del sistema límbico. 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 acción directa de estas 
hormonas, puede cambiar estructuralmente al tejido donde actúan y optimiza su 
función. 

Otra explicación del efecto que ejercen las hormonas gonadales al unirse a 
los receptores estrogénicos, es la existencia de un marcapaso al nivel 
hipotalámico, o en estructuras cerebrales (o ambos), las cuales, junto con los 
órganos periféricos ya nombrados (ovarios, testículos y corteza adrenal), regulan 
los procesos de envejecimiento de los ejes endocrinos (Steven y cols., 1997). 
Cuando estos ejes endócrinos se encuentran en decadencia, se ha observado que 
la administración supervisada de estrógenos sintéticos mejora la actividad 
cognoscitiva en las mujeres menopáusicas (Behl y cols., 1997). También se ha 
demostrado que hay un retraso en la instalación de la enfermedad de Alzheimer 
en mujeres tratadas con remplazamiento hormonal (Tang y cols., 1996). Este 
efecto protector de los estrógenos se comprobó in vitro en rebanadas de 
hipocampo, administrando 17-B estradiol; se observó una excelente protección 
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 prolongación de 
la vida neuronal; entre ellos están algunas hormonas como la GH, que aplicada en 
etapas tempranas del envejecimiento, incrementa la masa y fuerza muscular, la 
masa del hueso y la calidad de vida; asimismo, parece haber un efecto benéfico 
de esta hormona sobre el perfil de lípidos y una importante disminución en la 
grasa corporal (Eshel y cols., 1993). La GH se ha administrado en forma 
subcutánea para revertir la somatopausia, con buenos resultados en la prevención 
de la fragilidad ósea, revirtiendo el catabolismo agudo de esa etapa (Blakesley y 
cols., 1997). Sería interesante observar si la terapia de remplazo antes citada 
mejora la sensibilidad olfativa en dicha población, pues hay trabajos que 
demuestran cambios histoquímicos y ultraestructurales de la mucosa nasal de 
mujeres menopáusicas (Toppozada, 1988), y de mujeres que usan píldoras 
anticonceptivas (Toppozada y cols., 1984).  Recientemente (Carmine y cols., 
2004) se demostró que,  las concentraciones de terapia hormonal con estradiol 
(E2) aplicadas localmente a la mucosa olfatoria de mujeres menopaúsicas reduce 
el tiempo de transporte mucociliar, a diferencia de la terapia estrogénica aplicada 
por via transdérmica a estas mismas mujeres, debido a la acción de receptores 
alfa para estradiol localizados en la mucosa olfatoria que facilitan la transducción 
de señales en ese tejido. 

Se han publicado varios estudios relacionando a la función olfativa con la 
secreción cíclica de hormonas, sin haberse demostrado hasta el momento datos 
contundentes de esta correlación. Por ejemplo Le Magnen (1952) relaciona una 
alta sensibilidad olfativa en las mujeres durante su periodo periovulatorio; siendo 
Vierling y Rock (1967) quienes puntualizan que el más alto grado de sensibilidad 
olfativa coincide con la ovulación. Asimismo, Caruso y cols., (2001) coinciden en 
estos resultados, reportando una alta sensibilidad a los estímulos olfativos durante 



las fases folicular y periovular, a diferencia de las fases lútea y menstrual donde 
dicha sensibilidad se encuentra disminuida.  

 Sin embargo Schneider y Wolf, (1955) y más tarde Amoore y cols., (1975); 
Doty y cols., (1975) y Sokolov y cols., (1992) en sus investigaciones no encuentran 
cambios en la sensibilidad olfativa durante el ciclo menstrual. Grammer y cols., 
(1993) y Hummel y cols., (1991), citan que en la fase ovulatoria del ciclo 
menstrual, las mujeres perciben  con más placer ciertos olores. Una medida más 
exacta de este incremento en la capacidad de la percepción olfativa durante el 
ciclo menstrual, fue realizada por Pause y cols., (1996), quienes registran los 
potenciales evocados olfativos de mayor amplitud durante la fase ovulatoria del 
ciclo menstrual.  

 En cada una de estas investigaciones ya señaladas, las técnicas de 
estimulación y de registro de la función olfativa han sido diversas dependiendo en 
gran medida del objetivo de la prueba; encontrándonos con algunas técnicas que 
resultan muy laboriosas y poco prácticas, sobre todo si son largas, pues esto 
conlleva al sujeto explorado a perder la concentración y sobre todo el interés de 
llegar al final de la misma, obteniéndose resultados divergentes. 

 Después de la determinación de los tipos celulares específicos en el epitelio 
vaginal con respecto a las fases del ciclo menstrual y que estructura ampliamente 
y con gran detalle la Dra. Alonso de Ruíz  (2000) en su manual, no ha habido un 
estudio que correlacione si los cambios ciclicos encontrados en este tejido se 
presentan también en otros, incluyendo al olfatorio; pues de ser así, la influencia 
hormonal ya establecida para el recambio cíclico del epitelio vaginal, podría 
aplicarse también al epitelio de la porción nasal, ayudando a contribuir para el 
esclarecimiento de la gran controversia que aún existe sobre el papel de las 
hormonas gonadales como moduladoras de la función olfativa. Es por ello que el 
objetivo de este trabajo es determinar si los cambios cíclicos encontrados en el 
umbral olfativo durante el ciclo menstrual para otras poblaciones como los 
asiáticos y europeos (Kondo y cols., 1998), se presentan también en nuestra 
población; determinando con exactitud en que fase de ese ciclo es mayor la 
sensibilidad olfativa. Se tomó en cuenta que las hormonas gonadales influyen en 
la presencia de algunos cambios anatomo-funcionales en otros tejidos del 
organismo, ya que estimulan la proliferación de un tipo celular específico en cada 
fase de ciclo menstrual (Alonso de Ruíz, 2000). Por esa razón realizamos una 
comparación entre tipos celulares encontrados en los epitelios nasal y vaginal de 
nuestra población de mujeres cíclicas, en las diferentes fases del ciclo menstrual, 
así como en grupos testigo. Los resultados de este estudio describen por primera 
vez, la existencia de cambios cíclicos en la morfología de la mucosa nasal, 
coincidentes con cambios en el epitelio vaginal. Asimismo, se tipificaron las células 
nasales predominantes en cada fase del ciclo menstrual y se encontró una 
correlación significativa en los epitelios nasal y vaginal durante las fases folicular y 
lútea del ciclo menstrual. Se pretende que la 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 función olfativa. 
 



III. IDENTIFICACIÓN Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

  
 El epitelio vaginal es influido por las hormonas gonadales que provocan un 
cambio en la morfología celular para cada una de las fases del ciclo menstrual, ya 
bien determinado en mujeres cíclicas (Alonso de Ruíz y cols., 2000). En mujeres 
meopáusicas donde los ciclos menstruales han desaparecido, tales cambios 
morfológicos no se presentan. En las mujeres durante estados fisiológicos como el 
embarazo (Fessler, 2001) o la fase folicular del ciclo menstrual, donde las 
concentraciones de hormonas gonadales circulantes se encuentran 
incrementadas; la función de algunos sistemas sensoriales como los de la visión, 
audición y receptores táctiles se ve facilitada, mientras que existe un incremento 
del umbral para nociceptores (Diamond 1972; Riley y cols., 1999) cambiando su 
estado de facilitación a una disminución en la percepción sensorial. Este estado de 
las sensaciones se invierte cuando las concentraciones hormonales gonadales 
han disminuido (Swanson y Dengerink, 1988; Yilmaz y cols., 1998). Asimismo, 
algunos cambios en el comportamiento de las mujeres durante la fase folicular del 
ciclo, con tendencia a un incremento en la capacidad de memoria (Roth y Sullivan, 
2001) y un estado de bienestar físico (Benton, 1982), asi como sensaciones más 
placenteras  (Köster, 1965; Vierling y Rock, 1967; Doty y cols., 1981), inclusive 
con determinación de concentraciones altas de beta-endorfinas en el plasma 
(Veith y cols., 1984) que son referidas sólo en las fases del ciclo menstrual donde 
las concentraciones sanguíneas de hormonales gonadales se encuentran 
incrementadas; nos llevó a pensar que probablemente todos los sistemas 
sensoriales incluyendo el olfato, tendrían un comportamiento cíclico y su función 
olfativa se vería influenciada por las hormonas gonadales circulantes. Asimismo, 
como en todos los epitelios, el olfativo sufre descamación importante, que es 
producto del recambio celular por regeneración celular local (Nagahara, 1940; 
Farbman, 1992; Monti-Graziadei y Graziadei, 1979), que probablemente se vería 
influenciada entre otros factores por influencia hormonal. 
 En cuanto al umbral olfativo, se ha intentado medir en las diferentes fases 
del ciclo menstrual con resultados no claros y aún contradictorios, por lo que se re-
examinó la existencia de una posible correlación entre las fases del ciclo 
menstrual, la función olfativa y un recambio celular nasal en las diferentes fases 
del ciclo menstrual. 
 
 



V. OBJETIVO PRINCIPAL 
 

Analizar en mujeres mexicanas, si el umbral olfativo en la fase ovulatoria se 
encuentra más bajo que durante cualquier otra fase del ciclo menstrual, y si el 
recambio celular de la mucosa nasal sigue un patrón cíclico como el de la mucosa 
vaginal. 

 
 
 
 

VI. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

1. Medir y comparar el umbral olfativo de mujeres cíclicas y de grupos testigo 
(mujeres post-menopáusicas, hombres y niñas pre-púberes).  
2. Determinar la fase del ciclo menstrual donde el umbral olfativo se encuentre 
más bajo 
3. Comparar y determinar la correlación que existe entre los tipos celulares de la 
mucosa vaginal y los de la nasal en mujeres cíclicas, durante las distintas fases 
del ciclo menstrual, así como de mucosa nasal de grupos testigo. 
 

 
 

IV. HIPÓTESIS 
 
 

Al medir el umbral olfativo y al cuantificar el tipo celular nasal predominante 
en las diferentes fases del ciclo menstrual de mujeres ciclicas, presentarán un 
umbral más bajo durante la ovulación y un tipo celular en el epitelio olfativo distinto 
en cada fase del ciclo.  
 



VII. MATERIAL Y MÉTODO 
 
El protocolo del presente estudio de investigación fue autorizado  por los Comités 
de Bioética de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Autónoma de 
México y del Hospital Central Militar (SE.DE.NA.).  

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

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

METODOLOGÍA

CONSENTIMIENTO INFORMADO 
(Adultos)

CONSENTIMIENTO  PADRES 
(Menores de edad)

ENCUESTA PERSONAL

DETERMINACIÓN DEL UMBRAL DE OLFATO USANDO ACETATO DE 
AMILO. TÉCNICA: PRESIÓN DE BOTES. MÉTODO: ESCALERA 

ASCENDENTE, SEGUIDO POR UN MÉTODO DE CUADRUPLE ELECCIÓN 
FROTIS NASAL Y VAGINAL: CON TÉCNICA DE PAPANICOLAOU, 

CUANTIFICACIÓN 100 CÉLULAS POR FROTIS 

ANÁLISIS ESTADÍSTICOVALIDEZ, CONFIABILIDAD Y  
CONSISTENCIA INTERNA

 
 
 
 
Fig. 9.-Se esquematiza la metodología que se empleó en el presente estudio. 



Sujetos: se estudió una población total de 673 sujetos incluyendo a 490  mujeres 
y 183 hombres, algunos de ellos estudiantes y otros no; reclutados en la 
Universidad Nacional Autónoma de México, en el Hospital Central Militar, en los 
clubes pertenecientes al Instituto Nacional de la Senectud y en escuelas primarias 
públicas 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 día de la prueba, 
que no bebieran alcohol o café, que no comieran ajo, cebollas o alguna otra 
comida con especias. Antes de la prueba se les pidió 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 población quedó subdividida como sigue 
(Cuadro 1). 

GRUPO 1) mujeres ciclicas, a quienes se les aplicó la prueba en una 
ocasión, con edades entre 13 y 49 años; las que fueron subdivididas en subgrupos 
de acuerdo a la fase del ciclo menstrual. Sus ciclos menstruales fueron regulares 
28.8 ± 5.3 días. 

GRUPO 2) mujeres jóvenes, a quienes se les aplicó la prueba 
repetidamente con edades entre 20-43 años, cuyos ciclos fueron 29 ± 0.3 días, 
examinadas en tres ciclos consecutivos, en cada una de las cuatro fases de un 
ciclo menstrual.  

GRUPO 3) mujeres post-menopáusicas, con edad promedio de 67.4 ± 8.2 
años, con más de 6 meses transcurridos (19.7 ± 4.4 años) desde su última 
menstruación.  

GRUPO 4) niñas pre-púberes con edad promedio de 8.3 ± 2.8 que no 
presentaban menarca, telarquia o pubarquia. 

GRUPO 5) hombres jóvenes con edad promedio de 21 ± 4.5 años 
Los grupos 3, 4, 5 ya que no presentan ciclos menstruales, fueron 

examinados en tres ocasiones, en lapsos de 14 días. 



Cuadro 1.  Composición de los grupos experimentales de acuerdo a la edad 
 

 
 
              GRUPOS 

 
 

N 

 
       Edad    
    promedio 

años (D.E.) 

 
Rango de edad

en años 

 
  1.- Mujeres jóvenes examinadas 
       una vez 
 
        Fase menstrual 
        Fase folicular 
        Fase ovulatoria 
        Fase lútea 
 
 
  2.- Mujeres jóvenes examinadas 
       repetidamente 
 
  3.- Mujeres post-menopáusicas 
 
  4.- Niñas pre-púberes 
 
  5.- Hombres jóvenes 
 
 

 
         332 
 
 
           87 
           80 
           21 
         144 
 
 
           15 
 
 
           83 
 
           60 
 
         183 
 
       

 
    22.1 (4.7) 
 
 
    23.6 (4.8) 
    22.6 (4.7) 
    22.7 (4.7) 
    22.3 (4.7) 
 
 
    26.2 (5.5) 
 
 
    67.4 (8.2) 
 
      8.3 (2.8) 
 
    21.0 (4.5) 
 
     

 
      13-49 
 
 
      13-49 
      13-45 
      13-43 
      14-49 
 
 
      20-43 
 
 
      47-86 
 
        5-12 
 
      17-30 
 
       

 
D.E.=desviación estándar  
 
 
Definición del ciclo menstrual.   

La fase menstrual fue definida como los días 1 al 5, la fase folicular o 
estrogénica como los días 6-14; y la fase lútea o progestacional de los días 15 a 
28 ó más allá. 

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

 
Encuesta: se llevó a cabo una encuesta de 34 reactivos donde se preguntó 
acerca del estado de salud en que se encontraba cada participante,  con una 
retrospección de  tres meses a la fecha de la encuesta. Asimismo, se incluyó una 
sección de antecedentes gineco-obstétricos para determinar  la fase del ciclo 
menstrual de cada mujer participante (anexo no.1). 
 
Prueba de umbral olfativo: se aplicó por la mañana entre las 10:00 y las 13:00 
hrs. Los sujetos se sentaron cómodamente en una silla, en un cuarto limpio, sin 
corrientes de aire, a temperatura ambiente (18 °-  22 °C). 



 En un primer paso, el umbral de detección fue estimado usando un 
procedimiento de escalera ascendente forzada de 8 opciones. La prueba consistió 
en  oler acetato de amilo (sustancia con olor a plátanos dulces) (J.T. Baker, 
México) disuelto en agua destilada. Se eligió el acetato de amilo porque su uso es 
frecuente en los exámenes de olfato (Enomoto y cols., 1991; Hummel y cols., 
1997; Zhao y cols., 1998) y es soluble en agua. Se usaron concentraciones desde 
-log 9.5 hasta -log 6.0 (volumen/volumen) en forma ascendente a mitades 
logarítmicas. Todas las concentraciones estaban contenidas en botes de plástico 
de 100 ml y contenían un volumen de 30 ml cada uno, con una tapa que termina 
en forma de pico con un orificio  en la punta del tamaño de la cabeza de un alfiler.  

 La detección del umbral fue monorrinal, es decir, el sujeto acercó a alguno 
de los orificios nasales cada uno de los botes y lo presionó para que el olor fuera 
expulsado a traves del orificio y penetrara en la cavidad nasal. Se inició la prueba 
presentando los ocho botes marcados con las letras “A” a la “H” conteniendo la 
solución de acetato de amilo en forma ascendente; es decir la letra “A” contenía la 
concentración más baja y la letra “H” la concentración más alta. Se inició con el 
bote que contenía la concentración más baja; el sujeto debía responder “no huele” 
si no encontraba olor en él, si encontraba algún olor  debía responder “si huele” y 
se le preguntaba “¿a que huele?”, solo para corroborar que efectivamente había 
detectado la sustancia con olor a plátano. 

 Enseguida se realizó la misma exploración con cada uno de los ocho 
botes, hasta que el sujeto respondiera “si huele” y reconociera el olor (Fig.10). El 
tiempo máximo que transcurrió entre la presentación de un estimulo y otro fue de 
45 segundos (Doty y cols., 1986). Al mismo tiempo que el sujeto dió sus 
respuestas, se marcó en el cuadro de olfatometría diseñado para esta prueba 
(Fig.11), en cada casilla de la primera columna marcada con el No.1, la letra “S” 
(disolvente) cuando respondía “no huele”; o la letra “A” (activo) si respondía “si 
huele”. Al  finalizar esta prueba, se aplica la segunda parte del examen. 

En un segundo paso se realizó una determinación más precisa del umbral 
usando un procedimiento de escalera de elección forzada de 4 alternativas (Kunka 
y cols., 1981; Koelega,1994; Koelega y Köster, 1974). Al sujeto se le presentaron 
cuatro botes, dos de ellos conteniendo  la solución de acetato de amilo con la 
concentración a la cual el sujeto  respondió por primera vez “sí huele” en la 
primera prueba, y dos botes más, intercalados, que contenían 30 ml. de agua 
destilada (Fig.12).  Si existía una correcta identificación del olor en los cuatro 
botes, esa concentración era considerada el umbral para la persona (la 
probabilidad para un resultado falso positivo fue de p= 0.01). 

 
 
 

 

 



 

Fig.10.- Se introduce la punta de cada bote dentro de la fosa nasal, se presiona 
fuertemente empezando con la concentración más baja. El sujeto debe responder “sí huele” 
o “no huele”. Posteriormente, se retiran esos 8 botes y se continúa con una prueba de 
cuádruple elección forzada. 
 

 
Si fallaba en alguno de los botes, se retiraban éstos, y se le presentaban  

entonces  los botes conteniendo la concentración logarítmica siguiente más alta. 
No se les  retroalimentó a los sujetos con respecto a  falla o acierto en la prueba 
que realizaron. Esta prueba es válida, confiable y  presenta consistencia interna 
(Doty y cols., 1989, 1995).  

       



 

 

Fig.11. En la hoja de olfatometría aparecen las concentraciones de acetato de amilo 
para cada uno de los 8 botes. La columna con las casillas que contienen el No.1 sirve para la 
primera parte de la prueba. Después para la segunda parte de la prueba, se usan las cuatro 
casillas numeradas enfrente de cada concentración logarítmica. Sirven para anotar la letra 
“S” si contesta que “no huele”; o la letra “A” si contesta “sí huele”.  

 

 
 

Fig.12.- Método de escalera de elección forzada de 4 alternativas. Al sujeto se le 
presentaron cuatro botes, dos de ellos conteniendo  la solución de acetato de amilo con la 
concentración a la cual el sujeto  respondió por primera vez “sí huele” en la primera prueba, 
y dos botes más, intercalados, que contenían 30 ml. de agua destilada. Si acierta en los 
cuatro botes, ese es el umbral para esa persona. 
 
 
 
 



 
 
Citología nasal y vaginal. Al mismo grupo de mujeres y hombres a los que se les 
aplicó la prueba de olfato, se les tomó un frotis de mucosa nasal el mismo día de 
la aplicación de la prueba antes mencionada, aprovechando los criterios que ya se 
habían establecido para todos los candidatos. Los grupos a los que se les estudió 
la citología nasal quedaron como sigue (cuadro 2):  
 
GRUPO 1: Mujeres cíclicas. Mujeres con ciclo menstrual regular (29 ± 0.3 días). 
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 lútea o progestacional, durante tres periodos consecutivos.  
 
GRUPO 2: Mujeres post-menopáusicas. Mujeres post-menopáusicas quienes 
refirieron haber tenido su última menstruación por lo menos seis meses previos al 
estudio (promedio 14.2 ± 5.1 años), fueron examinadas cada una de ellas tres 
veces, cada 14 días. 
GRUPO 3: Niñas pre-púberes. Quienes no habían iniciado su menarca, fueron 
examinadas cada 14 días. 
 

Cuadro 2.  Composición de los grupos experimentales de citología nasal de acuerdo a la 

edad 

 
 
 

GRUPOS 

 
 

N 

 
Edad promedio

años (D.E.) 

 
Rango de edad 

Años 

 
1.- Mujeres jóvenes ciclando 

 
 

2.-  Mujeres post-menopáusicas 
 
 

3.- Niñas pre-púberes 
 
 
 

 
15 

 
 

20 
 
 

20 
 
 

 
26.2 (5.5) 

 
 

69.7 (9.6) 
 
 

08.8 (2.9) 
 
 

 
20-43 

 
 

58-80 
 
 

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 más 
profundamente posible dentro de cada fosa nasal (Fig.13), rotándolo de una 
manera estandarizada para obtener el número suficiente de células descamadas. 
El aplicador fue pasado por la superficie de un portaobjetos, el frotis se fijó con 



Citospray (M.R. México), se tiñó usando el método de Papanicolaou, nuevamente 
fijado y cubierto con resina y un cubreobjetos. 
 En el grupo de mujeres cíclicas, el frotis vaginal se tomó al mismo tiempo 
que el nasal con el método de Papanicolaou. 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                  
 
 
 
 
 

 
 
Fig.13.-Se introdujo un hisopo en lo más profundo de la cavidad nasal, se rotó en 

forma circular pegado a la pared para extraer el material, que fue extendido sobre un 
portaobjetos y fijado con citospray para después proceder a teñirlo y tipificarlo.  
 



VIII. RESULTADOS 
 
Umbral olfativo: 
 

En la figura 14 se muestra la detección de los umbrales olfativos para el 
acetato de amilo en el grupo de 332 mujeres del grupo No.1 examinadas en las 
diferentes fases del ciclo menstrual. Una mediana de –log 7.0 (rango 6.0- 8.5) 
durante la fase menstrual, una mediana de  –log 7.5  durante las fases folicular y 
lútea (rangos 6.0 ≤ 9.5 y 6.0-9.0, respectivamente), y de –log 8.5 (rango 6.0≤9.5) 
durante la fase ovulatoria (Kruskal- Wallis ANOVA; H= 18.4, Dƒ= 3, P<0.001)  Los 
umbrales registrados durante la fase ovulatoria fueron significativamente más 
bajos comparados con las fases menstrual y lútea (Duna; P<0.05). 

 
 

Fig.14.-Umbrales de detección olfativa para el acetato de amilo en un 
total de 332 mujeres examinadas en una de las cuatr fases del ciclo 
menstrual. Menstrual N=87, folicular N=80, ovulatoria N=21 y lútea N=144. 
Las líneas horizontales representan los percentiles 10 (décimo), 25 

(veinticincoavo), 50 (cincuentavo) (mediana), 75 (setenta y cincoavo) y 90 

(noventavo). * P < 0.05, prueba de Dunn post hoc. 



Los umbrales registrados durante la fase ovulatoria fueron 
significativamente más bajos comparados con las fases menstrual y lútea, y 
comparando la fase folicular con la fase menstrual (Dunn: P <0.05). 

  
 

 

Fig.15.- Umbrales de detección de olor para las mujeres del grupo 2 
(n=15) examinadas repetidamente a lo largo del ciclo menstrual. X² =28, gl=2, 
*p<0.05 Student-Newman-Keuls. 
 
 
 Como se muestra en la Figura 15, los umbrales de detección para acetato 
de amilo también difirieron significativamente durante el ciclo menstrual para el 
examen repetitivo de las mujeres del Grupo 2 (ANOVA de medidas repetidas 
Friedman; X²  -valor= 39.6, dƒ= 3, P<0.001). Un media de umbral 
significativamente más bajo de –log 9.0 (rango 8.5≤ 9.5) fue registrado durante la 
fase ovulatoria comparado con el umbral de –log 8.5 registrado durante la fase 
menstrual (rango 7.5 -9.0), la fase folicular (rango 8.0 -9.0) y fase lutea (rango 7.5-
8.5) (Student-Newman-Keuls; P <0.05). Aunque los valores de umbral registrados 
para estas mujeres fueron más bajos que aquellos para el Grupo1, el patrón fue 



similar, esto es, los umbrales más bajos fueron registrados en el momento de la 
ovulación. 

En la Figura 16, se muestra que el umbral olfativo de las mujeres cíclicas 
del Grupo1 durante la ovulación fue significativamente más bajo que aquel de las 
mujeres post-menopáusicas del Grupo 3 (-log 8.5, rango 6.0 ≤ 9.5 vs.  –log 7.0, 
rango 6.0- 9.0, respectivamente; Mann-Whitney; U= 322,  N1 = 21, N2 =83, P< 
0.001), y las niñas del Grupo 4 (-log 8.5 vs.  –log 7.0, rango 6.0- 9.0; Mann- 
Whitney, U= 336, N1=21, N2= 60, P <0.002). Los umbrales fueron más bajos que 
para los hombres del Grupo 5 (-log 8.0, rango 6.0-9.0) aunque no significativos 
(Mann-Whitney, U = 1535, N1 =21, N2= 183, P >0.10). 



 
 

 
 
Fig.16.-Umbrales de detección de olor de mujeres ciclando del grupo 1 

(N=21) durante la fase ovulatoria, de las mujeres post menopáusicas (N=83) , 
de las niñas pre-púberes (N=60), y de los hombres jóvenes (N=183).  **P 
<0.001, P < 0.0001,  prueba de U de Mann Whitney. 

 



  
Citología 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 ciclo menstrual. Aunque durante la 
fase menstrual las diferencias en los tres tipos celulares no fueron 
estadísticamente significativas (p =0.22). En la fase folicular se observó mayor 
número de células superficiales (p<0.0006), y en la fase lútea un número 
significativamente grande de células intermedias con un núcleo claramente 
definido (p<0.0001). 
 
Grupos 2 y 3 
 En los frotis nasales de las mujeres menopáusicas y niñas pre-púberes, las 
células superficiales fueron las predominantes todas las veces examinadas. 
 

Cuadro 3. Grupos 1-3. Número relativo de tipos celulares (100 células por 
frotis) en frotis  
nasales de las mismas mujeres durante el ciclo menstrual, de mujeres post-
menopáusicas  
y de niñas pre-púberes* 

 
 

CATEGORÍA 
CITOLÓGICA 

 

Fase 

Menstrual 
n=15 

Fase 

Folicular 

n=15 

Fase 

Lútea 

n=15 

Post- 
Menopausia 

n=20 

Niñas 

Pre-
púberes 

n=20 
 

Células 
basales 

 
40 (15-61) 

 

 
  8 (6-19) 

 

 
 22 (15-
27) 

 

 
    7 (3-14) 

 
     6 (4-9) 

 

 
Células  

superficiales 

 
11 (2- 35) 

 

 
54 (24-
65)† 

 

 
 13 (5-18) 

 
71(60-77)† 

 
77 (67-81)†

 
Células 

intermedias 

 
28 (6-54) 

 
19 (14-
29) 

 
56 (34-

73)† 

 
21 (19-31) 

 
20 (13-25) 

 
                 Friedman =        p=0.22           p<0.0006          p<0.0001        p<0.0001           
p<0.0001 

                               F=1.53             F=8.8               F=17.8 
    
* Los datos están dados como medianas y (rangos) de células.  
† Estos valores son significativamente más altos (Friedman analisis de 
varianza p<0.001) 



 

 

Fig.17- Ejemplos de los tipos celulares predominantes vistos en frotis vaginales de 
mujeres cíclicas (columna izquierda). Se observan durante la fase folicular (B) células 
superficiales y fase lútea (C) células intermedias. En frotis nasales de mujeres ciclando 
(segunda columna de la izquierda) durante la fase menstrual (A) células basales, la fase 
folicular (B) células superficiales y la fase lútea (C) células intermedias. En mujeres post-
menopáusicas (tercera columna) y niñas pre-púberes (cuarta columna) examinadas en todas 
las fases, predominaron células superficiales (renglón B). Fotomicrografías con microscopio 
de luz a 400X. 



 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 lútea las células intermedias (p<0.0001). Una 
comparación entre los números de los tres tipos celulares en los frotis nasal y 
vaginal obtenidos durante cada una de estas fases, mostró la abundancia relativa 
en los dos grupos de muestras existiendo una correlación significativa (Spearman; 
rs=0.54, p<0.01; rs=0.40, p<0.05 para las fases folicular y lútea, respectivamente). 
 
 
       Cuadro 4. Grupo 1. Número relativo de tipos celulares (100 células por frotis) 
en frotis nasales y  
       vaginales del mismo grupo de mujeres (n=15) durante las fases folicular y 
lútea del ciclo menstrual* 

 
CATEGORÍA CITOLÓGICA Fase Folicular Fase Lútea 

 Nasal Vaginal Nasal Vaginal 

 
Células 
Basales 

 
    8 (6-19) 

 
9 (1-12) 

 
22 (15-27) 

 
3 (1-9) 

 
Células 

Superficiales 

 
54 (24-65)†

 
72 (56-81)†

 
13 (5-18) 

 
10 (7-18) 

 
Células 

Intermedias 

 
19 (14-29) 

 
 16 (8-31) 

 
56 (34-73)† 

 
76 (69-

87)† 
 

        * Los datos están dados como mediana y (rangos) de células. 
        † Estos datos son significativamente más altos (Friedman análisis de 
varianza p <0.001) 



Análisis histológicos: Los frotis nasal y vaginal fueron analizados y fotografiados 
usando un microscopio “Polivar” con iluminación de campo con una amplificación 
de 400X.  El análisis fue llevado a cabo a ciegas (no sabían a que grupos 
pertenecían cada frotis) por personal técnico experimentado en tales 
procedimientos. Se contaron las primeras 100 células observadas en cada uno de 
los frotis, anotándose estos datos en la hoja diseñada para tal efecto. Las células 
observadas se clasificaron para ambos tejidos (nasal y vaginal) siguiendo la 
descripción de Alonso de Ruíz (2000): 1) células basales, con un núcleo grande, 
claro y bien definido; 2) células superficiales, con bordes geométricos irregulares  
y 3) células intermedias con núcleo claramente definido. 
 
 
Análisis estadístico 
 Se llevó a cabo usando el programa para estadística computarizado Sigma 
Stat/ Sigma Plot 5.0.  
 
 
Umbral olfativo: El análisis de los umbrales de las mujeres cíclicas del grupo 1 
examinadas en diferentes fases del ciclo menstrual, se realizó con la prueba de 
Kruskal-Wallis seguida de la Prueba de Dunn. Los umbrales de mujeres cíclicas 
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. 
  Para procesar los resultados de los grupos No.3 (mujeres 
postmenopáusicas), No.4 (niñas pre-púberes) y No.5 (hombres jóvenes) se utilizó 
la prueba de U de Mann-Whitney. Un nivel alfa de ≤ 0.05 se consideró como el 
nivel de significancia. Para medir la validez, confiabilidad y consistencia interna se 
usó  el análisis de Spearman-Brown. 

 
 

Citología nasal y vaginal: Los resultados de los cambios en la citología vaginal y 
nasal se analizaron con la prueba de Friedman, seguida por la de Newman-Keuls. 
Un valor de alfa de ≤ 0.05 se consideró como el nivel de significancia. El 
coeficiente de correlación de Spearman sirvió para comparar la abundancia 
relativa de los tres tipos celulares en los frotis nasal y vaginal de las mujeres del 
grupo 1 durante las fases folicular y lútea, respectivamente. 
 



 
IX. DISCUSIÓN 

 
 Los resultados 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 características raciales diferentes a la nuestra, 
encontraron una correlación positiva entre el umbral de detección del olor y la fase 
periovulatoria y ovulatoria del ciclo menstrual. 

 Es indudable que los cambios en la sensibilidad olfativa pueden deberse a 
diversos factores: 

 1) Cambios ambientales, donde existe incremento de contaminantes que 
modifican la función olfativa y provocan pérdida del epitelio normal, cuya magnitud 
está relacionada con el tiempo de exposición a tales contaminantes (Hudson y 
cols., 2006). Se puede encontrar desde hiperplasia de células basales y displasia 
media cuando el tiempo de exposición a los contaminantes es corto, hasta severa 
hiperplasia de células basales y metaplasia escamosa con proliferación vascular 
submucosa, cuando los tiempos de exposición son prolongados (Calderón-
Garcidueñas y cols., 1992). 

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

3) Procesos alérgicos a diferentes sustancias químicas, que provocan un 
incremento en la resistencia de la mucosa olfativa por presencia de edema y 
lentitud en el transporte de la molécula odorífera (Doty y cols., 1988 y 1989). En la 
rata se han observado cambios morfológicos en el bulbo olfativo, después de una 
exposición a ozono por 4 horas en una proporción de 1-1.5 ppm. Se presentaron 
cambios citológicos y ultraestructurales como pérdida de las espinas dendríticas, 
secundarias y primarias de las células granulosas del bulbo olfativo, con 
disminución del número de botones sinápticos (Colin-Barenque y cols., 1999). 
Aunque se describe que el epitelio nasal puede presentar regeneración celular en 
periodos tan cortos como 3 a 7 semanas (Monti-Graziadei y Graziadei, 1979), 
después de exponerse a contaminantes ambientales (Schwartz y cols., 1991; 
Suzuki y Takeda, 1991), en el bulbo olfativo aún no se ha demostrado una 
regeneración neuronal. El bulbo olfativo es considerado como el centro modulador 
de la función olfativa, por presentar la llegada de fibras centrífugas provenientes 
de estructuras superiores del sistema nervioso, que podrían activar la liberación de 
neurotransmisores excitatorios o inhibitorios en esta estructura según se requiera 
(Guevara, 1995). Por ello la ausencia de un número suficiente de sinapsis que  
permita una respuesta específica en las vías de procesamiento central o periférico 
(Fukushima y cols., 2002), daría como consecuencia una disminución de la 
capacidad olfativa. 

 4) Otro factor involucrado es la ingesta de bebidas alcohólicas o 
medicamentos que causan hiposmia (amebicidas, anestésicos locales, 
anticuagulantes, antihistamínicos, 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. 

 5) El estado de la mucosa nasal en diferentes situaciones fisiológicas del 
ser humano que al mismo tiempo involucran a los factores de género. Se 
describen cambios en la sensibilidad olfativa 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 fisiológicos. Según Toppozada y cols. (1981) el análisis de los cambios 
estructurales que se producen en diferentes condiciones de la vida de la mujer, 
mediante estudios inmunohistoquímicos, muestra cambios del epitelio según la 
situación metabólica 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 
inmunohistoquímicos de la mucosa nasal muestran incremento de la reactividad 
glandular, actividad fagocítica incrementada y aumento en los mucopolisacáridos 
ácidos (Topozzada, 1982). 

 6) La carga genética es otro factor importante que se ve reflejado en 
enfermedades neurodegenerativas que se acompañan con problemas de deterioro 
de la sensibilidad olfativa (Barz y cols., 1997). Se presume que este trastorno se 
debe a la disminución del factor de crecimiento de fibroblastos en el bulbo olfativo 
al declinar la edad, lo 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 la fibrosis quística, Parkinson, Alzheimer, 
psicosis de Korsakoff, meningiomas, tumores del lóbulo frontal y esclerosis 
múltiple,  que pueden ser diagnosticadas tempranamente porque producen 
disfunciones olfativas (Doty y Frye, 1991; Doty y cols., 1993).  

   Teniendo conocimiento de estos factores que pudieran influir en la función 
olfatoria, se realizó una selección de la población utilizada para este estudio 
mediante los datos anotados en la encuesta, sobre todo para excluir a todos 
aquellos sujetos que presentaran alguna enfermedad que pudiera dar lugar a 
alteraciones en la percepción olfativa, dejando solamente a la población sana. El 
apartado de antecedentes gineco-obstétricos, nos permitió realizar la clasificación 
de la fase del ciclo menstrual en la que se encontraba cada una de las 
participantes del género femenino, sobre todo para calcular el inicio de los 
siguientes ciclos menstruales, cuando la población fue evaluada en más de una 
ocasión. 

   Tomando en consideración que algunos autores encuentran que la 
medicación anticonceptiva pudiera provocar en algún momento congestión nasal 
(Schiff, 1968; Ammar-Kohdja, 1971; Pelikan,1978); para evitar toda influencia 
hormonal externa que no fuera la producida por el organismo en forma fisiológica, 
se excluyeron también todas aquellas mujeres que estuvieran bajo tratamiento con 
hormonales o algún otro medicamento.  

En cuanto a la metodología utilizada, nos basamos en las experiencias ya 
citadas por algunos expertos que llevan mucho tiempo trabajando en 
investigaciones relacionadas con la función olfativa, para seleccionar la técnica de 
estimulación que se adaptara a nuestra población, a la modalidad de la función 



olfativa que queríamos medir (umbral), y sobre todo que la prueba llenara los 
requisitos de validez, confiabilidad y que tuviera consistencia interna (Doty y cols., 
1989, 1995). La técnica de botes presionables fue fácil de utilizar, ya que nos 
permitió transportarlos fácilmente y son de fácil limpieza. La sustancia olfativa 
utilizada fue el acetato de amilo, que no fue difícil elegirla, ya que la mayoría de las 
pruebas que miden umbral olfativo utilizan esta sustancia (Enomoto y cols., 1991; 
Hummel y cols., 1997; Zhao y cols., 1998) que es soluble en agua; sobre todo el 
olor a plátanos dulces que tiene esta sustancia, nos facilitó la identificación por 
parte de nuestra población evaluada, ya que todos han consumido plátanos al 
menos alguna vez permitiendo reconocerla de inmediato. El uso de un pequeño 
número de sustancias olorosas en una prueba de umbral evita que el sujeto caiga 
en errores y sufra un proceso de adaptación (Aidley, 1989). En el examen de 
umbral olfativo aquí aplicado,  las concentraciones logarítmicas y el número de 
botes empleados fueron suficientes para que la población percibiera fácilmente la 
sustancia y la identificara de inmediato, sin llegar a presentar adaptación (Doty y 
cols., 1986).   

A pesar de que aún existe gran controversia de los efectos directos de los 
estrógenos sobre la mucosa nasal, ya que no se ha podido encontrar de una 
manera consistente una relación entre concentraciones sanguíneas de hormonas 
sexuales femeninas y síntomas nasales, o los cambios en la sensibilidad olfativa 
durante el ciclo menstrual sean controversiales (Paulsson y cols., 1997; Doty y 
cols., 1985), se ha demostrado últimamente la influencia directa de estas 
hormonas sobre la mucosa nasal, ante el hallazgo de receptores para estradiol en 
dicha mucosa (Carmine y cols., 2004) mejorando el transporte mucociliar con la 
administración de estrógenos en forma local en la mucosa nasal. Otro dato más 
que coincide con el anterior, es el observado en células receptoras vomeronasales 
de ratas preñadas, en las cuales al administrarles estradiol sistémicamente se 
observó un incremento en el movimiento ciliar de células receptoras 
vomeronasales (Kaba y cols., 1988). 

Se ha supuesto también una posible influencia de efectos endócrinos de 
hormonas gonadales sobre la función olfatoria en forma indirecta; es decir, que 
ante la administración de hormonas estrogénicas, se incremente la densidad de 
otro tipo de receptores que no sean necesariamente los selectivos para ellas, 
mejorando la función olfatoria por una vía alterna. Por ejemplo: la administración 
de estrógenos a cobayos incrementa la densidad de receptores muscarínicos, y la 
progesterona puede disminuir la densidad de receptores alfa-1 adrenérgicos 
(Konno y cols., 1986). Así también la hipersensibilidad a la histamina en la mucosa 
nasal demostrada por Haeggstrom y cols., (2000), apoyan de forma indirecta la 
hipersensibilidad que los receptores olfatorios presentan no sólo para esta 
sustancia, sino también para desencadenar procesos que interfieren en los 
mecanismos de transducción a nivel del receptor, sobre todo durante la 
menopausia donde existe una menor percepción de los olores, atribuyendo esto a 
una permeabilidad de las glándulas y a una hiperactividad del sistema simpático 
alrededor de dichas glándulas y de los vasos sanguíneos, causando un 
incremento en la secreción glandular y en la dilatación vascular (Toppozada, 
1988). 



  Independientemente de que la influencia hormonal en el sistema olfativo 
sea directa o no, nuestros resultados muestran cambios en el umbral de detección 
del olor coincidentes con el ciclo menstrual, siendo dicho umbral más bajo en el 
periodo periovulatorio en mujeres cíclicas. Los grupos control de niños, hombres 
jóvenes y mujeres menopáusicas que utilizamos no mostraron estos cambios, 
apoyando con ello que los eventos ciclicos que están influenciados por hormonas 
tienen relación con la función olfativa. En los hombres no se presentó una 
modificación en la detección del umbral del olor, y en los frotis de la mucosa nasal,  
predominó una sola clase de células. Aunque el umbral olfativo de los hombres 
jóvenes se mantuvo constante, es de notar que para este grupo se encontró un 
umbral olfativo más alto que el de las mujeres en la fase ovulatoria. Esto pudiera 
explicarse por la acción permisiva que llevan a cabo los estrógenos en diferentes 
tejidos del organismo, donde actúan como pro-oxidantes y antioxidantes (Lacort, 
1995; Sack, 1994) produciendo una prolongación de la vida media del tejido 
nervioso y una neuromodulación (Compagnone y Mellon, 2000); a diferencia de 
los hombres, donde la cantidad estrogénica es mínima. Esta propuesta de algunos 
investigadores sobre la acción moduladora de las hormonas gonadales sobre la 
función olfativa, se ha demostrado mediante registros electrofisiológicos de 
potenciales relacionados a eventos (PRE), con electrodos colocados en la piel 
cabelluda en Fz,Pz,Cz y registrados a lo largo del ciclo menstrual, Pause y cols. 
(1996) observando que la transmisión neuronal se veía facilitada durante el 
periodo ovulatorio, presentandose un tiempo reducido de la velocidad de 
respuesta neuronal durante la fase folicular, concluyendo que la excitabilidad 
cortical se incrementa en proporción a la concentración de estrógenos  
(Abramovitz y Dubrovsky, 1980). 

Los antecedentes de la influencia hormonal sobre la función de diversos 
órganos y sistemas sensoriales, y la acción cíclica ya bien demostrada en el 
recambio del epitelio vaginal; nos llevaron a pensar que posiblemente el epitelio 
nasal se encontraría también bajo esta influencia. Los cambios en las 
características citológicas de los frotis vaginales de nuestra población de mujeres 
cíclicas entre las fases folicular y lútea, corresponden con la descripción clásica y 
clínicamente aplicada de rutina (Papanicolaou, 1953; Alonso de Ruíz, 2000). Los 
frotis nasales de los dos grupos control que no ciclaban –mujeres menopáusicas y 
niñas pre-púberes- mostraron homogeneidad y sin cambios en las características 
citológicas a través de este examen. Sin embargo, aún no está claro si los 
cambios que encontramos 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 beta 
a estrógenos en tejido cardiaco, cuando se incrementa la administración de estas 
hormonas, llegando inclusive a provocar cambios anatómicos y ultraestructurales 
del ventrículo izquierdo, y por ende en la función (Xu y cols., 2003). La influencia 
hormonal en el epitelio nasal ha sido demostrada con algunos estudios 
histoquímicos en el bulbo olfativo de las ratas, donde se utiliza el antígeno 
placentario humano X-P2 (hpax-P2) asociado con el citocromo P-450 de la 
aromatasa que se encuentra presente dentro de tejidos que sintetizan estrógenos. 
Este antígeno X-P2 se encuentra presente en un grupo de receptores olfativos 
primarios de la rata, y están involucrados en el comportamiento de succión. La 



mayoría de estas células poseen inmunoreactividad a hPAX-P2, lo que lleva a 
pensar que la actividad de estas células puede ser hormonalmente modulada y 
que hPAX-P2 está involucrada no solamente con el receptor, sino también durante 
la integración cerebral por la vía secundaria de proyección neuronal de la vía 
olfativa (Shinoda y cols., 1990), y estos hallazgos se extienden a los humanos, ya 
que en mujeres gravídicas se detectó por inmuhistoquímica, la presencia de 
receptores para estrógenos y progesterona en las glándulas serosas y sus ductos 
excretores en la mucosa nasal de mujeres que presentaban rinopatía gravídica, 
suponiendo que la congestión nasal era secundaria a la acción de estas hormonas 
sobre el incremento de neurotransmisores locales, como lo son la sustancia P y el 
Óxido Nítrico (Bowser y Riederer, 2001).  

Al existir una influencia hormonal cíclica o algunas veces estacional sobre 
los tejidos de seres vivos (Claus y cols., 1984), podemos inferir que la actividad 
funcional de órganos, aparatos y sistemas podría estar regulada a voluntad 
mediante la administración de cantidades precisas de hormonas sintéticas, 
dependiendo de la deficiencia existente, como lo reporta Hudson y cols. (1994) 
quienes encuentran alteraciones olfativas en pacientes con hipogonadismo 
hipogonadotrópico, que se corrigen con la administración de hormonas gonadales. 
Asimismo, si efectivamente este recambio celular de la mucosa nasal es cíclico y 
dependiente de la concentración hormonal circulante, podriamos pensar que en 
algunas mujeres en quienes ha sido difícil la preñéz o no llega a feliz término, tal 
vez la función olfativa se encuentre deteriorada y por ende el tejido nasal estaría 
disminuyendo su influencia de forma indirecta sobre otros sistemas endocrinos, al 
no permiten la liberación adecuada de ciertos neurotransmisores que permitan 
llegar a feliz término algún embarazo. 
 También es factible pensar que si hay sustancias olorosas que son capaces 
de liberar ciertos neurotransmisores en áreas específicas del S.N.C., se pueden 
estudiar que áreas son activadas por distintos olores y así, localizar y activar con 
precisión la liberación selectiva del neurotransmisor que se necesite para corregir 
alguna disfunción; o simplemente para contrarrestar la liberación de 
neurotransmisores excitatorios (Nusser y cols., 2001) corrigiendo con esto una 
posible causa de cuadros de cefalea repetitiva. O para prevenir el daño 
neurológico que causan las sustancias volátiles que se consideran tóxicas para el 
organismo, en los trabajadores que manejan estos elementos; y que ante la 
estimulación persistente pudieran causar muerte neuronal, sobre todo cuando 
hace falta la acción protectora de los estrógenos (Royall y cols., 2002), como en la 
menopausia por ejemplo. 
 Asimismo, el significado de los hallazgos funcionales de mejor percepción 
olfativa influenciada por la acción hormonal durante la fase ovulatoria del ciclo,  
ayuda a entender porqué en animales inferiores donde aún persiste el órgano 
vomeronasal, la capacidad de reconocimiento de sus crías por medio del olfato 
sea lo habitual; mas no así en todas las etapas de vida del humano, donde 
solamente en etapas tempranas post-parto y en ciertas horas del día, la mujer 
reconozca a sus hijos recien nacidos o a su pareja por medio del olfateo (Bonnin y 
cols.,1990). 
 Todo lo anteriormente citado, nos conduce a visualizar que la respuesta 
ante un estímulo olfativo es sumamente compleja, pues involucra elementos no 



sólo de tipo sensorial, sino que abarca elementos neuroanatómicos y estructuras 
pertenecientes a otros aparatos y sistemas. Si el humano está conformado por 
información genética tan variada, con receptores protéicos tan vastos y 
específicos para cada una de las moléculas olorosas, y enriquecida con 
información del entorno donde se desarrolla,  podemos concluir que la respuesta 
ante un estimulo olfativo despertará en cada uno de nosotros una respuesta 
distinta. Que inclusive me atrevo a decir, será tan sofisticada como su evolución se 
lo permita. 
 
 



XI. CONCLUSIONES 
 

 Los resultados del presente estudio, demuestran:  
1) los umbrales olfativos en la población femenina presentan un 

comportamiento cíclico, que cambia según la fase del ciclo menstrual; siendo más 
bajo durante la fase ovulatoria y más alto durante la menstruación. Asimismo, los 
grupos testigo utilizados muestran que ante situaciones orgánicas donde se sabe 
que existe hay ausencia de hormonas gonadales circulantes (menopausia, 
hombres, pre-pubertad), los umbrales olfativos se encuentran altos; sugiriendo que 
el sistema olfativo se encuentra modulado por la concentración hormonal 
circulante. 

2) La función olfativa es polisensorial, es decir que la respuesta obtenida 
ante un estímulo olfativo activa diferentes estructuras del sistema nervioso, 
actuando de manera indirecta en la modulación de la respuesta en otros aparatos 
o sistemas. Además es una respuesta endógena, pues depende de hormonas, 
neurotransmisores, integridad de los epitelios entre otros factores. 

3) La correlación cercana encontrada por primera vez entre las fases del 
ciclo menstrual y las características citológicas de la mucosa nasal, así 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 integración podría ayudar en 
la identificación de posibles consecuencias funcionales y en el tratamiento de 
síntomas nasales comúnmente reportados en relación al ciclo reproductivo 
femenino, así como en el apoyo diagnóstico de algunas enfermedades que 
involucran al sistema nervioso y que afectan principalmente al sistema olfativo en 
forma inicial.  
 
 

X. 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 citológicos en la mucosa nasal reportados aquí incluyen a la mucosa 
olfativa. Otra sería si los cambios citológicos a lo largo del ciclo menstrual ocurren 
en otros tejidos, y si es así, que tales cambios permitan finalmente revelar los 
mecanismos que regulan el recambio celular de una manera más general. Dado lo 
relativamente fácil del acceso a la mucosa nasal y de la aplicación de sustancias 
en ella, puede ser útil investigar más cercanamente los factores que influyen en 
los rápidos y marcados cambios en la citología reportada aquí.  Asimismo, si 
pensamos que una disminución en la cantidad de estrógenos a nivel periférico 
influye en los tejidos como la mucosa nasal o la mucosa olfativa causando 
hipofunción, se pueden administrar preparados en spray nasal de hormonas 
gonadales, causando efecto local para mantener activa la vía olfativa evitando 
deterioro de la misma; esto está pensado sobre todo para las personas que por 
alguna razón no pueden recibir hormonales orales en forma contínua. Teniendo en 
cuenta que el bulbo olfativo es un centro regulador entre la actividad de la mucosa 
olfativa y estructuras superiores que se activan ante un estímulo oloroso, se 



prodrían iniciar investigaciones para saber si existe al igual que en el sistema 
olfativo, una conexión 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 acción de feromonas, 
actuando secundariamente en el control de la reproducción (Kaba y Nakanishi, 
1995), o liberando ciertos neurotransmisores en el bulbo olfativo ante la 
estimulación vaginocervical artificial o coital, como ha sido demostrado en ratas; 
explicándose tal efecto por una actividad secretoria neuronal hipotalámica, la cuál 
en respuesta modifica la liberación de gonadotropinas y produce una subsecuente 
ovulación. También se puede investigar el mapeo de receptores a hormonas 
gonadales tanto en mucosa nasal como olfativa. 

En las mujeres que son infértiles, se tendría que investigar si presentan 
alguna disfunción olfatoria, ya que como lo plantea Bruce, (1960), en animales de 
laboratorio se puede provocar que el desarrollo a término del óvulo fecundado sea 
impedido por bloqueo del embarazo, a consecuencia de una privación de la 
función del eje hipotálamo-hipófisis-gónada secundaria a estimulación por 
feromonas de un macho extraño. Asimismo, se puede mejorar la capacidad de 
apareamiento con la administración de progesterona, como lo cita Domínguez-
Salazar y cols., (2002) quien observó que estas hormonas pueden incrementar la 
capacidad de cópula en ratas; participando también a través de la acción que 
ejerce el glutamato sobre los receptores NMDA, provocando una acción 
facilitadora de la respuesta de lordosis, que es esencial para el apareamiento en 
estos animales (Gargiulo y cols., 1992). 
  Esto podría investigarse explorando la función del sentido del olfato, para 
encontrar alguna deficiencia de estructuras periféricas o centrales donde se 
integra la percepción olfativa, para corregir la alteración en la conexión neural 
entre el sistema olfativo y el aparato reproductor, si este existiera. Asimismo, la 
detección temprana de deficiencias en la sensibilidad olfativa nos obligaría a 
investigar más a fondo en el campo de las alteraciones neurodegenerativas, que 
dan como primera manifestación una alteración en la percepción olfativa antes de 
que la enfermedad se manifieste como tal (Royall y cols., 2002), para llevar a cabo 
un mecanismo de prevención en las futuras generaciones, sobre todo en la 
descendencia de sujetos que se les ha diagnosticado alguna enfermedad 
neurodegenerativa como lo es la Enfermedad de Parkinson, Alzheimer o 
Esclerosis Múltiple (Doty y cols., 1988, 1993), quienes genéticamente se 
encuentran en riesgo de padecer la enfermedad (Becerra y Zuñiga, 1998; 
Markopoulu y cols., 1997; Klimek y cols., 1997) y de esta manera se prepararía 
psicológicamente y económicamente para poder enfrentar las alteraciones físicas 
y los gastos económicos que estas neurodegeneraciones implican, ya que por 
estudios epidemiológicos realizados en Estados Unidos, se ha visto que una de 
las enfermedades neurodegenerativas más frecuentes como lo es la enfermedad 
de Alzheimer afecta a más de tres millones de ciudadanos con un costo anual de 
67.3  billones de dólares (Navarrete y cols., 2000).  

Ya con la determinación de los umbrales olfativos para la población 
mexicana en las diferentes fases del ciclo menstrual (Navarrete-Palacios y cols., 
2003), se podría iniciar el diseño de aparatos (olfatómetros) que conectados a un 
programa computarizado de creación nacional, determinen mediante curvas de 



normalidad los umbrales olfativos en forma automatizada y mucho más rápida, 
para conocer quienes se encuentran fuera de los umbrales normales. Teniendo 
este sistema de determinación del umbral olfativo, se podría iniciar la valoración 
de la olfación de una manera sistematizada, para con ello tener una perspectiva 
del número de población que padecerá en algún tiempo determinado tales 
enfermedades neurodegenerativas, para así planear programas y presupuestos 
nacionales tendientes a construir centros especiales de atención neurológica de 
tales padecimientos. Por lo que respecta a las mujeres con disfunciones en la 
reproducción se les determinaría la existencia de alteraciones olfativas, para dar 
paso a la búsqueda de tratamientos tendientes a mejorar tal función y por ende su 
función reproductiva; si de esta alteración padecieran. 

Tomando en cuenta que el olfato es el órgano que se encuentra localizado 
más cercanamente al Sistema Nervioso, se puede iniciar la determinación de los 
mecanismos de acción de distintas sustancias sobre las mucosas nasal y olfativa, 
visualizando su respuesta secundaria en estructuras tanto del sistema nervioso 
central como periférico que estuviesen relacionadas con esta vía.   

Teniendo conocimiento que a lo largo del territorio nacional encontramos 
diferentes climas y cantidades de elementos contaminantes; así como población 
de diversa etnia, cada una de ellas con diferentes costumbres en cuanto a modo 
de vida y alimentación, hemos iniciado el análisis de los umbrales olfativos que 
presentan algunas poblaciones del interior de la República, con un medio 
ambiente con menos contaminantes ambientales (Calderón-Garcidueñas y cols., 
1992), es decir, diferente a la población del Distrito Federal que fue la que 
utilizamos para la investigación inicial, con resultados muy interesantes.  

Asimismo, si ya en la literatura se reporta que la taurina es considerada un 
neurotransmisor que actúa sobre receptores neuronales mediante un mecanismo 
competitivo con benzodiacepinas y hormonas gonadales (Iwata y cols., 1984), 
investigaríamos la acción excitadora que provoca sobre receptores olfativos, para 
determinar si es factible su uso en pacientes con alteraciones neurodegenerativas. 

  Tomando en cuenta que la Capsaicina es un componente del picante 
(“chile”), que puede causar neurotoxicidad por incremento en la despolarización de 
neuronas de raíces dorsales de la rata (Dedov y cols., 2001),  hemos iniciado la 
investigación de la acción que puede causar esta capsaicina secundariamente al 
consumo excesivo de picante, sobre la función olfativa en la población Mexicana.   

El campo de investigación de la función olfativa es muy vasto, sobre todo 
considerando que la mayoría de los estudios de investigación en esta área  se han 
realizado en grupos de población distintos al nuestro, donde la información 
genética es un factor que influye en la diversidad de respuestas, algunas de ellas 
muy diferentes a las de nuestra población Mexicana. 

 Si se ha citado a la plasticidad cerebral o la neurogénesis como un 
mecanismo que garantiza la permanencia de actividad neuronal en un área 
específica que se había perdido por algún daño (Carleton y cols., 2002), y que se 
ha logrado su recuperación funcional mediante la terapia física, repetitiva y 
constante; igualmente se podría iniciar en forma temprana –al nacimiento- una 
activación de las estructuras olfativas mediante estimulación con un sin fin de 
sustancias olorosas, que desarrollen la proliferación de receptores y que 
garanticen la función 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 maduración el sistema nervioso-  sobre todo de 
algunos sistemas sensoriales como el visual y auditivo; se podría investigar 
mediante potenciales evocados si existe daño al sistema olfativo, utilizando al 
acetato de amilo como estimulo oloroso; para determinar desde etapas tempranas 
del desarrollo, alguna alteración factible de corregir, diseñando esquemas de 
estimulación olfativa temprana. 

La función olfativa tiene un amplio campo de acción para la investigación 
clínica, pues existen diversos sistemas sensoriales que se intersectan en cuanto a 
estructuras anatómicas se refiere, sobre todo en áreas superiores del sistema 
nervioso; por lo tanto nuestro organismo nos pide aún ser investigado, esperando 
que los más persistentes y sensibles descubran los secretos que este sistema 
olfativo encierra y que indudablemente nos dará grandes sorpresas.  
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