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EXPOSICION DEL CASO

Mujer de 45 afos que hace 10 aflos como consecuencia de un tumor fue tratada con cispla-
tino. Al final de la uUltima sesién de quimioterapia inicia un proceso catarral, este proceso
retrasa el alta hospitalario, dejando una anosmia que persistia mas de 10 anos.

FUNCIONAMIENTO DEL OLFATO Y DE LOS RECEPTORES OLFATORIOS

El sentido del olfato junto con el sentido del gusto, los denominados sentidos quimicos,
pertenecen al sistema quimico neurosensorial. El 6rgano principal del olfato es la nariz,
parte externa de las fosas nasales, que se abre al exterior mediante los orificios nasales, y
esta recubierta en su interior por una mucosa nasal o pituitaria de color rosaceo, que en la
parte superior de las fosas nasales adquiere un color amarillo, donde se localizan mas de
50.000.000 terminaciones nerviosas.

El olfato reconoce y clasifica a las sustancias volatiles contenidas en las moléculas, siempre
gue éstas se disuelvan en la mucosidad y estimulen las células nerviosas olfativas, transmi-
tiendo la informacién a un primer centro nervioso situado en la base del craneo denomi-
nado bulbo olfatorio, donde se localizan unas células ciliadas o epitelio olfativo, que a su
vez transmiten la sefial al cerebro para ser interpretada.

Ademas, estos nervios olfativos tienen un papel fundamental para diferenciar el gusto de
las sustancias que se encuentran dentro de la boca, ya que muchas sensaciones que se per-
ciben como sensaciones gustativas, tienen su origen, en realidad, en el sentido del olfato.
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El olfato es complejo y el érgano de los sentidos que menos ejercitamos, aunque nos pro-
porciona un 80% de la informacién de la calidad de los alimentos y bebidas, del escape de
gases toxicos, de los incendios, etc. De ahi se deriva la importancia que puede tener cual-
quier desorden en el mismo, ya que actla como un sistema temprano de aviso que puede
alertar a una persona de situaciones graves y peligrosas.

El epitelio olfatorio es una porcién especializada de la mucosa nasal que contiene entre 10
y 20 millones de neuronas olfatorias las cuales se entremezclan con unas células de sostén
y células madre basales. Cada neurona contiene una dendrita corta y gruesa que presenta
entre 10 y 20 prolongaciones amielinicas llamadas cilios donde estan los receptores. Los
genes codifican en los mamiferos alrededor de 1000 receptores odoriferos. En el hombre
se conocen genes que codifican receptores en todos los cromosomas excepto en el cromo-
soma 20 y en el cromosoma Y.

Ademads, existe un sistema olfatorio independiente y normalmente inconsciente denomi-
nado Sistema Vomero Nasal que tiene como funcién principal la percepciéon de feromonas,
es decir, se relaciona con los procesos de cortejo y busqueda de pareja.

Los receptores mas importantes son los ligados a heterodimeros de proteinas G, pero hay
otros receptores como los ligados a Receptores de Protein Tyrosino kinasas, los ligados
al Factor de Crecimiento Fibroblastico, Receptores con dominios Serin/Treonina Kinasa
ligados a proteinas G, y receptores de la familia de los receptores de inmunoglobulinas.
Hay también unos receptores denominados LIM (Lin-11, Is1-1 y Mec-3), con dos pequefios
dominios de interaccién proteina-proteina que contienen dos dedos de zinc.

ENFERMEDAD DE ANOSMIA (PERDIDA DE OLFATO)

La anosmia es la pérdida total del sentido del olfato. La hipo-osmia es una pérdida par-
cial del olfato, es decir, una alteracién del sentido del olfato que se caracteriza por tener
disminuida la capacidad para oler las sustancias volatiles contenidas en las moléculas. En
ocasiones se puede hablar del término disosmia, que consiste en la distorsion del aroma
determinado, o percepcién de un olor en ausencia de la sustancia que deberia haberlo
provocado.

La mayoria de los pacientes con anosmia tienen una percepcion normal de las sustancias
saladas, dulces y amargas, pero no pueden diferenciar los sabores, una habilidad que de-
pende en gran medida del olfato. Por lo tanto, a menudo los pacientes con anosmia se
guejan de que han perdido el sentido del gusto (ageusia) y de que no disfrutan de los
alimentos. Suele asociarse a la pérdida del olfato la congestiéon nasal, el exceso de moco o
ambos. Si la anosmia es unilateral a menudo se pasa por alto.

La anamnesis de estos pacientes que presentan anosmia debe revisar los sintomas neuro-
l6gicos, particularmente los asociados con el estado mental (por ejemplo, dificultades con
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la memoria reciente) y los pares craneales (por ejemplo, diplopia, dificultad para hablar o
deglutir, acufenos, vértigo), asi como su relaciéon con cualquier lesiéon en la cabeza. Tam-
bién es importante recopilar si hay antecedentes de trastornos sinusales, traumatismos
craneales o cirugia, alergias, medicamentos y exposicién a productos quimicos o humos.

La anosmia se produce cuando existe una inflamacién intranasal u otra obstruccién que
impide que los olores accedan a la zona olfativa; cuando se destruye el olfato del neuroepi-
telio, o cuando se destruye el nervio olfatorio, los bulbos, las extensiones o las conexiones.

Se deben investigar como causas posibles:
* Traumatismo craneal o lesiones en la cabeza, especialmente en pacientes jovenes.

e Durante el envejecimiento, algunas personas experimentan un cierto grado de pérdida
de olfato, sin que se pueda determinar una causa justificada, ni un tratamiento apropia-
do.

e Enfermedad de Alzheimer.
® Debido a un proceso simple de obstrucciéon nasal, provocado a su vez:

—a. Por unainfeccion viral de las vias respiratorias altas o un resfriado. Solo la gripe esta
implicada en un 14%-26% de todos los casos de hiposmia o anosmia. En estos casos
la pérdida del olfato suele ser temporal.

— b. Como consecuencia de otras enfermedades infecciosas: sinusitis, polipos nasales,
etc.

— ¢. Debido a una desviaciéon del tabique nasal.
— d. Como consecuencia de procesos de rinitis de causa alérgica.
e Como resultado de la presencia de tumores de cabeza o de la base de cerebro.

® Por el consumo de ciertos medicamentos: anfetaminas, estrégenos, nafazolina, fenotia-
zinas, uso prolongado de descongestionantes nasales, reserpina, etc.

e Como consecuencia de una cirugia nasal o de senos nasales.

e Por trastornos hormonales (fisiol6gicamente es mas frecuente lo contrario, que aumente
la sensibilidad nasal con el aumento de los niveles de progesterona como sucede en el
embarazo).

® Después de tratamientos de radioterapia para tratar el cdncer de cabeza o de cuello.

e Fumadores. El papel del tabaco es dudoso. No se sabe si tiene alguna repercusion. Se cree
que la nicotina y el alquitrdn anestesian las raices nerviosas del bulbo olfatorio.

¢ Existencia de otras enfermedades (obesidad, diabetes, hipertensién, mala nutricién, etc.)

DIAGNOSTICO DE ANOSMIA

El Clinico, debe realizar:

* Un examen fisico completo de la nariz y de todas las estructuras circundantes. En la ex-
ploracion hay que inspeccionar las fosas nasales en busca de hinchazén, inflamacién, mu-
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cosidad y polipos. Evaluar la respiracién del paciente a través de cada fosa nasal secuen-
cialmente (tapar manualmente una fosa nasal y luego la otra) puede ayudar a identificar
la obstruccion.

e También debe realizar una exploracién neurolégica completa, que comprende una revi-
sion de los sintomas neurolégicos, particularmente aquellos relacionados con el estado
mental (por ejemplo, dificultades con la memoria reciente), y de los pares craneales (por
ejemplo, diplopia, dificultades para hablar o tragar, acufenos, vértigo).

e Si hay rinorrea habria que evaluar su naturaleza (por ejemplo: acuosa, mucoide, purulen-
ta, sanguinolenta).

El estudio exploratorio se acompafara de un cuestionario que incluira preguntas sobre la
historia clinica del paciente o anamnesis y sobre los sintomas que padece:

e Momento de aparicion.

¢ Intensidad (duracién) de los mismos.

e Tipos de sintomas, etc.

El Clinico podra solicitar a los especialistas una serie de pruebas de diagnostico, caracteri-

zadas segun la clinica:

1) Colaboracién al otorrinolaringélogo para que realice una rinoscopia anterior y o poste-
rior exploraciones funcionales del oido 6 una rinofibrolaringoscopia.

2) Una colaboracién a cargo de un especialista en neurologia que incluya pruebas funcio-
nales.

3) Colaboraciéon con Neurofisiologia para valorar si existen transtornos de conduccién ner-
viosa en otros territorios.

4) RMN (Resonancia Magnética) del craneo.

5) TAC (Tomografia axial computarizada) del craneo.

6) Pruebas del nervio olfativo. Medir la concentracion mas baja de una sustancia quimica
que el paciente pueda reconocer.

Deberia elegir al menos una de las dos primeras colaboraciones y solicitar o un TAC o una
RMN vy realizar las pruebas del nervio olfativo.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE ESTE CASO

¢Cudles pueden ser las causas de la anosmia que presenta la paciente?

1) Proceso tumoral o por recidiva de un tumor primario o bien por metastasis cerebrales.
Se le realiz6 una RMN cerebral y se descarté en la paciente la presencia de metastasis
cerebrales.

2) Complicaciones originadas por el tratamiento (administracion de cisplatino) al que fue
sometida la paciente. Entre las complicaciones mas relevantes del tratamiento con cis-
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platino destacan:

a. Alteraciones electroliticas: hipomagnesemia, hipocalcemia, hipopotasemia, hipona-
tremia, hipofosfatemia, que pueden aparecer a las 48-72 horas (2-3 dias) después de
la administracion de cisplatino. La hiponatremia e hipomagneseima pueden persistir
durante anos.

b. Tétanos ocasionalmente en pacientes con hipocalcemia e hipomagnesemia.

c. Neurotoxicidad (ya que se puede producir desmielinizacion).

d. Alteraciones del gusto que se producen entre un 10%-29% de los pacientes tratados
con el cisplatino.

e. Dafo visual y ototoxicidad.

3) Un virus. Alrededor de un 20% de las anosmias estan precedidas por infecciones virales
en la zona superior del tracto respiratorio. Esta situacion suele revertir en menos de dos
anos y si no lo hace suele quedar como una afectacién permanente.

4) Otras: diabetes, obesidad, hipertension, envejecimiento, Alzheimer o Parkinson (enfer-
medades degenerativas del sistema nervioso y neurolégico) y los polipos nasales.

¢Cual es la patologia asociada que habria que descartar en esta paciente?

1) Alteraciones en la mucosa nasal, ya que como se ha indicado anteriormente los p6lipos
son una de las principales causas de anosmia. Se le realizé a la paciente una exploracion
de la cavidad nasal que resulté negativa, no encontrandose las causas de la anosmia. Se
reviso la historia clinica de la paciente y se decidio6 realizar un test de olfaccién.

Test de olfaccion, en el que se evaluaron dos parametros:
a. La potencia de olfaccion, es decir, el punto donde la paciente era capaz de encontrar
un cambio en el olor, o simplemente percibir con el olfato que cambiaba algo.

b. La calidad de la olfaccién, es decir, la percepcion de los aromas.

Se eligieron para realizar la prueba seis substancias que tenian olores con un rango
amplio de percepcion, que fueron distribuidas en botes a diferentes concentraciones
mezclando los diferentes olores y para valorar la fiabilidad de las respuestas entre ellas
habia botes sin olor intercalados (blanco). Finalmente ante la falta de sensibilidad olfa-
toria con ninguno de los seis compuestos, con el fin de llegar a medir su umbral minimo
de olfaccién se decidié seguir el test aumentando la concentracién, solo con dos com-
puestos:

a. El 3-Isobutiril-2-metoxi-pirazina (IBMP), Figura 1, que estad presente en el pimiento
verde y es el responsable de transmitirle sus caracteristicas picantes. Su umbral de
olfacciéon estd entre [1-10 pg/L], es decir, 1-10 ppb (partes por billén).

b.Limoneno, (R)-4-Isopropenyl-1-methylcyclohexane (homenclatura International Union
of Pure and Applied Chemistry, IUPAC), Figura 1, que es una sustancia que esta pre-
sente en la cascara de los citricos, principalmente en el limén. Se extrae del aceite
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de las cascaras de los citricos y que da el olor caracteristico a los mismos. Pertenece
al grupo de los terpenos, en concreto a de los limonoides, que constituyen una de
las mas amplias clases de alimentos funcionales y fitonutrientes, funcionando como
antioxidantes. Posee un carbono asimétrico como estereocentro. Por lo tanto existen
dos isébmeros 6pticos: el d-limoneno y el I-limoneno. La nomenclatura IUPAC correcta
es R-limoneno y S-limoneno, respectivamente, pero se emplean mas los prefijos d y I.
Su umbral de percepcién esta alrededor de 200 ppb.
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Figura 1: a. Estructura del 3-Isobutiril-2-metoxi-pirazina (IBMP), y b. Estructura del limoneno,
(R)-4-Isopropenyl-1-methylcyclohexane.

2

2) Déficits nutricionales. En esta paciente no se habia estudiado ni analizado ninguna po-
sible causa nutricional.

TRATAMIENTO ANOSMIA

Es importante tranquilizar al paciente, ya que en muchos casos la pérdida del sentido del
olfato no precisa tratamiento; y puede ser temporal y retornar espontaneamente, en espe-
cial, después de los resfriados comunes o las infecciones virales.

Una vez que se ha diagnosticado la causa principal de la pérdida del olfato, hay que tra-
tar de solucionar el problema corrigiendo el trastorno subyacente si es posible. Se deben
tratar las causas especificas, aunque no siempre se recupera el olfato, ni siquiera tras el
tratamiento exitoso de una sinusitis.

1) Tratamiento no quirdrgico: tratamiento farmacolégico
En ocasiones se puede prescribir un tratamiento farmacolégico con antihistaminicos
si se trata de un problema de alergia, empleo de vitamina A, etc. Es importante que
el paciente evite el uso de descongestivos nasales, ya que suelen tener como principio
activo los corticoides, por lo que pueden llevar a un aumento de la congestion nasal
y de los cornetes inferiores, debido a un efecto rebote.
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2) Tratamiento quirdrgico

Si la causa de la pérdida del olfato es la existencia de una obstruccion fisica de las
fosas nasales, sera preciso realizar la correspondiente intervencién quirirgica para
corregir el problema, pudiendo incluso llevar a cabo y, al mismo tiempo, mas de una
de ellas. La obstruccién nasal puede ser debida a: hipertrofia de cornetes inferiores:
sera preciso llevar a cabo el procedimiento de radiofrecuencia inducida de cornetes
inferiores; desviacién del tabique nasal: septoplastia; pélipos nasales: polipeptomia
y/o etmoidectomia; sinusitis: cirugia endoscépica de senos.

EFECTOS DEL CISPLATINO EN EL SENTIDO DEL OLFATO EN
PACIENTES CON CANCER

Cisplatino o cis-diaminodicloroplatino(ll), CDDP, medicamento basado en el platino usado
en quimioterapia para el tratamiento de varios tipos de cancer, entre los que se incluyen
sarcomas, algunos carcinomas (por ejemplo, cancer de pulmén de células pequeias, cancer
de ovario), linfomas y tumor de células germinales. Fue el primer miembro de una familia
de medicamentos contra el cancer que en la actualidad incluyen carboplatino y oxalipla-
tino. Estos complejos basados en el platino reaccionan in vivo, uniéndose al ADN celular y
causando la apoptosis de la célula (muerte celular programada).

El cisplatino, Figura 2, posee una serie de efectos secundarios que pueden limitar su uso:

e Nefrotoxicidad (dafio renal) es un punto importante en la quimioterapia basada
en este medicamento. La dosis se reduce cuando el aclaramiento de creatinina del
paciente es reducido. Una hidratacién adecuada y una buena diuresis suele ser
necesaria para prevenir el daio renal.

¢ Neurotoxicidad (dafio neural) puede medirse mediante la realizaciéon de estudios
de conduccion nerviosa antes y después del tratamiento.

e Nauseas y vomitos: Aunque el cisplatino es uno de los agentes quimioterapicos
mas emetogénicos, los efectos pueden prevenirse con medicamentos antieméticos
(ondansetron, granisetron, etc.) combinados con corticosteroides.

e Ototoxicidad (pérdida de oido): por desgracia no existe ningun tratamiento efec-
tivo para prevenir este efecto secundario importante. Se pueden realizar andlisis
audiométricos para evaluar la importancia de la ototoxicidad. Otros medicamen-
tos (como los del grupo de antibiéticos aminoglucésidos) también pueden causar
ototoxicidad, por lo que suele evitarse la administracién de esta clase de antibioti-
cos en pacientes en tratamiento con cisplatino.

e Alopecia (caida del cabello): este efecto secundario no suele darse en pacientes
tratados con cisplatino.

e Desequilibrios electroliticos: hipomagnesemia, hipopotasemia e hipocalcemia. La
hipocalcemia suele acontecer acompanando a indices bajos de magnesio, por lo
que no viene motivada de forma directa por el cisplatino.
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Figura 2: Estructura del cisplatino.

La neurotoxicidad y la ototoxicidad del cisplatino han sido descritas en la literatura, desta-
cando que se ha reportado discapacidad auditiva hasta en el 81% de los pacientes a los que
se les habia tratado con dosis altas de cisplatino. El cisplatino tiene un efecto perjudicial
sobre la sensacion del sabor. Existe una fuerte hipétesis de que en dosis altas de cisplati-
no se podria originar una reduccién del olor percibido. Las células olfativas son neuronas
bipolares que se someten a regeneracion constante cada 30 dias. La aplicaciéon directa de
cisplatino al aparato olfativo en un modelo de cobaya causé atrofia en el epitelio, nervio
y bulbo olfativos. Algunos estudios realizados refieren que casi el 52% de pacientes a los
gue se les administré cisplatino (quimioterapia) experimentaron pequeios cambios en el
sentido olfativo.

RESOLUCION DEL CASO

A los 10 anos tras la administracién de cisplatino en la paciente se le realizaron los tests de
olfaccién con el siguiente resultado:

La paciente con IBMP a la concentracién de 0,4 ppm (partes por millén) detectaba algo
pero no sabia precisar. Es decir detectaba la potencia aromatica pero no la calidad. A la
concentraciéon de 4 ppm percibia como un olor agradable parecido al café. Sequia detec-
tando la potencia aromatica pero seguia sin detectar la calidad, dado que a 4 ppm, el IBMP
produce un olor sumamente desagradable que puede impregnar el ambiente durante va-
rios dias. El evaluador tuvo que apartarse pues el olor le producia nauseas.

Con el limoneno, (R)-4-Isopropenyl-1-methylcyclohexane, la paciente detectaba a la con-
centracion de 200 ppm (200 mg/L). La Unién Europea y la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) establecen en 20 ppm el limite de exposicion laboral. En multiples paises se
habla de una exposicién ocasional tolerable hasta de 100 ppm.

Como resultado del test de olfaccion, se confirmoé la anosmia, la paciente detecto6 la poten-
cia aromatica pero no la calidad.
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Tras valorar todas las posibles causas de la anosmia, se llegd a la conclusién que la causa
mas probable seria el cisplatino que le fue administrado en el tratamiento del tumor que
padecié la paciente.

El mejor tratamiento en la paciente seria tomar un preparado que evitara las deficiencias
qgue le podia haber creado el cisplatino. Las mas graves hiponatremia e hipomagnesemia
gue podrian durar afios, y los posibles efectos sobre el resto de los iones: zinc (Zn), fésforo
(P), potasio (K) y calcio (Ca). En la literatura no es facil encontrar evidencias directas de que
el cisplatino puede producir daios persistentes en el metabolismo del Zn, pero si hay efec-
tos y evidencias indirectas como que el Zn disminuye en sangre y aumenta la eliminacién
urinaria en pacientes tratados con cisplatino, igualmente se observa que los dafios produ-
cidos por el cisplatino son menores si hay una suplementaciéon de Zn.

Hay que valorar la importancia de los receptores LIM, por su papel en la olfaccion, y es
clave dar un suplemento de Zn.

La otra causa de anosmia que se podria barajar en esta paciente era una enfermedad viral
en la que indirectamente también estd aceptado que el tratamiento con Zn es muy efecti-
vo en la mejora del catarro nasal.

TRATAMIENTO

Se pautd un tratamiento con suplementacién de sales de Zn y se recomendo6 a la paciente
que lo ingiriese en una solucién con una estructura parecida a las bebidas isotonicas que
llevaba entre otros compuestos Zn, magnesio (Mg,) sodio (Na), Ky P. La toma se realizé
sin una pauta fija pero la ingesta total era de alrededor de 500 mL/dia.

A las cuatro semanas de suplementacién con la bebida isoténica rica en Zn, a la paciente
le sorprendié percibir en el frigorifico, el olor de un queso azul tipo cabrales. A las seis
semanas (mes y medio) de iniciado el tratamiento, la paciente ya fue capaz de percibir los
perfumes de la gente por la calle.

A RECORDAR

- Los pacientes en tratamiento con cisplatino pueden experimentar una anosmia o
hiposmia, que puede remitir o bien persistir en el tiempo durante afios.

- El laboratorio clinico podria ejercer un papel clave en el diagnéstico de anosmia
causada por déficit nutricional y en pacientes oncolégicos en tratamiento quimio-
terapico con cisplatino, mediante la determinacién de zinc sérico que aparecera
disminuido y zinc en orina de 24 horas que estara aumentado.

- Enlos test de olfaccion se evalua la potencia y la calidad de la olfaccion.

- El tratamiento de la anosmia en pacientes en los que se les ha administrado cis-
platino o que han experimentado una enfermedad viral es la suplementacién con
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sales de zinc y en el formato que sea en ocasiones podrian ser bebidas isotdnicas
ricas en zinc, magnesio, sodio, potasio y fosforo.

- La hiponatremia e hipomagnesemia son efectos importantes y muy duraderos que
puede causar el tratamiento con cisplatino.
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