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Sensopercepcion olfatoria: una revision

ALER FUENTES'?*, MARIA JAVIERA FRESNO'%,
HUGO SANTANDER?*, SAUL VALENZUELA'%+,
MARIO FELIPE GUTIERREZ?*, RODOLFO MIRALLES>*

Olfactory sensory perception

The five senses have had a fundamental importance for survival and sociali-
zation of human beings. From an evolutionary point of view the sense of smell is
the oldest. This sense has a strong representation within the genome, allowing the
existence of many types of receptors that allow us to capture multiple volatile odor
producing molecules, sending electrical signals to higher centers to report the outside
world. Several cortical areas are activated in the brain, which are interconnected to
form an extensive and complex neural network, linking for example, areas involved
with memory and emotions, thus giving this sense of perceptual richness. While the
concept of flavor is largely related to the sense of taste, smell provides the necessary
integration with the rest of the senses and higher functions. Fully understanding the
sense of smell is relevant to health professionals. Knowing the characteristics of the
receptors, the transduction processes and convergence of information in the higher
centers involved, we can properly detect olfactory disorders in our patients.

(Rev Med Chile 2011; 139: 362-367).

reciprocidad e interdependencia con su en-
torno, por esto, deben estar preparados para
adaptarse a sus continuos cambios. Para lograr
captar las sefiales quimicas del ambiente, es de
vital importancia el sentido del olfato, ya que nos
permite captar las sustancias dispersas en el aire
y al percibir estas senales, desarrollar conductas
tendientes a lograr la supervivencia, como son el
encontrar fuentes de alimento y habitat, asi como
conseguir la interaccién social y reproduccién. En
los mamiferos estas sefiales quimicas son recibidas
por dos sistemas olfatorios diferentes: el sistema
olfatorio principal y el sistema olfatorio accesorio o
vomeronasal'. Desde un punto de vista convencio-
nal, el sistema olfatorio principal es el responsable
de la deteccion de odorantes volétiles comunes, y
el sistema olfatorio accesorio responde a las fero-
monas involucradas en la comunicacién social®.
El objetivo de la presente revision es describir
en forma detallada el sistema olfatorio principal
y mencionar algunos aspectos del sistema olfato-

l os seres humanos poseen una relacién de
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rio accesorio, que pueden ser de gran utilidad al
clinico en su practica diaria.

Sistema olfatorio principal

El olfato es el sentido corporal que distingue
diferentes sustancias dispersas en el aire. Tam-
bién se define como la capacidad para detectar
odorantes, como es la funcién de las neuronas
olfatorias receptoras. Cabe destacar la diferencia
con la percepcidn olfatoria que es el proceso por
el cual los estimulos olfatorios en su naturaleza y
significado, son reconocidos e interpretados por
el cerebro, gracias a lo cual podemos diferenciar,
entre otros, el concepto de aroma de lo que se
refiere a hedor.

El sentido del olfato es el unico sistema que
posee una modalidad “dual’, es decir, detecta
los estimulos provenientes del mundo exterior
y del interior del cuerpo, como se explicard mds
adelante’.
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Neuroepitelio olfatorio

En los humanos, el neuroepitelio olfatorio se
encuentra ubicado en la parte superior de cada
fosa nasal, pigmentado de color amarillento y
cubre un drea aproximada de 2 cm? en cada una,
sin embargo, esta no se considera una estructura
homogénea, al menos en los adultos, ya que exis-
ten variaciones en su extensiéon dependiendo de
los autores*®. El pequefio tamafio de este epitelio
se puede deber a la historia evolutiva del Homo
sapiens, el cual en sus comienzos presentaba una
alta homogeneidad genética lo que dificultaba su
reproduccion, por lo cual se adapté disminuyendo
su magnitud, favoreciendo la endogamia y por lo
tanto la descendencia®.

El 4rea donde se encuentra localizado estd
pobremente ventilada debido a que la mayoria
del aire inspirado pasa a través de la zona baja de
la cavidad nasal, siendo desviado hacia el neuro-
epitelio olfatorio s6lo entre 10y 15% de éste*. El
neuroepitelio presenta un reemplazo constante de
sus células, cuyas neuronas olfatorias poseen un
rango de vida de entre 30 a 120 dias’.

El neuroepitelio olfatorio consta de dos capas:
la mucosa olfatoria y la ldmina propia®. En base
al criterio anatémico e inmunohistoquimico,
al menos 6 clases de células principales pueden
ser identificadas®: neuronas sensoriales ciliadas
bipolares, células de soporte, células con microve-
llosidades, células basales globosas, células basales
horizontales y células de los ductos de las glandulas
submucosas o de Bowman.

Las neuronas sensoriales olfatorias dirigen una
Unica dendrita a la superficie del neuroepitelio
olfatorio, la cual posee una terminacién engrosa-
da llamada vesicula olfatoria, que proyecta cilios
inméviles, donde se encuentran los receptores
olfatorios.

Las células de soporte se encuentran rodeando
las neuronas sensoriales olfatorias, regulando y
manteniendo el medio i6nico apropiado para que
la transduccién de la seial ocurra y junto con el
mucus contribuyen en la remocién de moléculas
odorantes y de sustancias toxicas’.

La funcién de las llamadas células con micro-
vellosidades, ubicadas en la superficie epitelial, ain
es desconocida®.

Las células basales horizontales y globosas son
las progenitoras del epitelio olfatorio, participando
en el recambio celular normal y pueden permitir
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la regeneracién de componentes danados®. Las
células basales horizontales se encuentran direc-
tamente unidas a la ldmina basal y son las precur-
soras directas de casi todos los tipos celulares del
neuroepitelio olfatorio, excepto las neuronas, de
donde son precursores indirectos, ya que diferen-
cian a células basales globosas y estas a su vez en
neuronas olfatorias’.

Las glindulas submucosas son la principal
fuente de mucus de la regién olfatoria, el cual
bana los cilios neuronales, brinda proteccién
antimicrobiana de la via aérea alta y proporciona
un medio molecular y iénico adecuado para la
deteccidn de odorantes. Ademads, las células de sus
ductos expresan aquoporinas y canales iénicos, lo
que contribuye al flujo de agua e iones dentro del
lumen ductal®.

El mucus nasal posee proteinas olfatorias li-
gando (OBP), las que protegen el epitelio del dafo
causado por el estrés oxidativo, removiendo los
componentes citotéxicos del mucus nasal. Tam-
bién poseen funciones olfatorias, entre las cuales
se encuentran: ser transportadoras de moléculas
volatiles y ligandos hidrofébicos a través de la capa
acuosa de mucus hacia el receptor, unir varias
moléculas odorantes, juegan un rol en el reconoci-
miento del complejo ligando-OBP con el receptor
neuronal, contribuir a amplificar la sefial olfatoria
y participar en la remocién de los odorantes en el
receptor para el cese de las sefiales olfatorias'"'2.

Receptores olfatorios

El descubrimiento de Buck y Axel en 1991
acerca de la familia de receptores olfatorios en
roedores, fue un hito en el entendimiento de la
funcién olfatoria, cambiando el rumbo de las
investigaciones futuras’. Hoy sabemos que las
moléculas odorantes para ser reconocidas por los
receptores se deben encontrar en un rango entre
los 200 y 400 dalton, describiéndose un nimero
aproximado de 10.000 ligandos olorosos, sin em-
bargo, la cantidad de moléculas que se encuentran
entre esos tamafios de masa atémica es infinita'*".

Los seres humanos poseen aproximadamente
900 genes para receptores olfatorios, es decir un
3% del genoma, de los cuales 63% son no codifi-
cantes, por lo cual son llamados pseudo-genes'e.
Cada gen funcional codifica un tipo de receptor,
permitiendo la existencia de 300 receptores di-
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ferentes y cada neurona olfatoria expresa sélo
un gen, por lo tanto, un solo tipo de receptor,
encontrdndose distribuidas al azar en el epitelio
olfatorio. Sin embargo, cada neurona olfatoria
puede reconocer multiples odorantes.

Todos los receptores de olfato son miembros
de la superfamilia de receptores acoplados a pro-
teina G'8.

Transduccion de las senales olfatorias

Una vez que el ligando oloroso se ha unido a
el receptor olfatorio, se activa la proteina G (un
subtipo especifico llamado G,y), la que a su vez
acciona la adenilil ciclasa IIT (ACIII). Esta ACIII
convierte las abundantes moléculas intracelulares
de ATP en AMP ciclico (AMPc) y este AMPc se
une a la superficie intracelular de un canal iénico
denominado compuerta de nucleétidos ciclicos
(CNG). Cuando el canal CNG se abre, el influjo
de los iones Na*' y Ca?" causan que al interior de
la membrana celular se torne menos negativo,
generando un potencial de accién'®.

La cascada de segundos mensajeros y enzimas
provee amplificacién y adaptacion a los eventos
olorosos. En el caso de la amplificacién, los iones
de Ca** que entran a través del canal CNG estan
capacitados para activar el canal iénico de Cl, los
cuales normalmente median respuestas inhibi-
torias; sin embargo, la salida de Cl mantiene la
despolarizaciéon de la membrana, aumentando
la magnitud de la respuesta excitatoria'®. Esta
respuesta inicial de la neurona sensorial al es-
timulo odorante es seguida por un periodo de
adaptacién, esta accion inhibitoria es producida
por el complejo Ca?*-calmodulina, debido a que
éste provoca una retroalimentacién negativa, re-
duciendo la afinidad del canal CNG por AMPcy
ademds aumenta la actividad de la fosfodiesterasa
que hidroliza el AMPc'*'8,

Bulbos olfatorios y células mitrales

Los axones de las neuronas sensoriales dejan
el epitelio olfatorio y atraviesan la base del crdneo
a través de multiples aberturas de la ldmina cri-
biforme para entrar en el bulbo olfatorio. Estos
axones se agrupan en estructuras esféricas en
la capa superficial del bulbo olfatorio, llamados
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glomérulos'®. Cada bulbo olfatorio se encuentra
topograficamente organizado, con glomérulos
individuales que representan un dnico tipo de
receptor, encontrandose correspondencia entre
el nimero de genes y el de glomérulos. Se ha
demostrado que los axones de las neuronas que
expresan el mismo receptor de odorante convergen
con extraordinaria precision en su glomérulo es-
pecifico, pudiendo proyectar ademads a pocos glo-
mérulos vecinos'. Este concepto de convergencia
es consistente con lo ampliamente aceptado sobre
codificacién olfatoria, en la cual una combinacién
particular de glomérulos activados, establece una
representaciéon espacial informando al cerebro
sobre lo que se estd olfateando'*. Se generan asi
los “mapas de olor”, considerando los glomérulos
olfatorios como médulos estructurales y funcio-
nales que se extienden en las profundidades de los
bulbos olfatorios®.

En los glomérulos olfatorios se produce la
sinapsis con las dendritas de las células mitrales
y en penacho, las cuales también poseen conver-
gencia en su informacién, ya que cada una de
ellas recibe estimulacién de un tdnico glomérulo?'.
Estas neuronas de segundo orden, a su vez, envian
colaterales que sinaptan con numerosos tipos de
interneuronas como son las periglomerulares
y granulosas, cuya funcién es formar circuitos
reverberantes de retroalimentacién negativa y
positiva; de hecho las células mitrales modulan su
propia labor, mediante la activacion de las células
granulosas, que le son inhibitorias®!.

Via olfatoria

Los axones de las células mitrales y en pena-
cho de cada bulbo se unen para formar el tracto
olfatorio, uno a cada lado. Esta estructura lleva la
informacién de manera ipsilateral a un amplio
numero de dreas cerebrales dentro de la superficie
orbital posterior del I6bulo frontal y la superficie
dorsomedial del 16bulo temporal®.

Se define como corteza olfatoria primaria a
todas las regiones cerebrales que reciben infor-
macién directa desde los bulbos olfatorios. Estas
estructuras incluyen la corteza piriforme, el tu-
bérculo olfatorio, el nucleo olfatorio anterior, el
complejo amigdalino y la corteza entorrinal®*®.
Proyecciones procedentes desde estructuras pri-
marias convergen en las regiones denominadas

Rev Med Chile 2011; 139: 362-367
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corteza olfatoria secundaria, que comprende la
corteza orbitofrontal, el subnucleo adicional de
la amigdala, el hipotdlamo, la insula, el tdlamo
dorsomedial y el hipocampo®.

La corteza piriforme aparece involucrada en
la memoria y reconocimiento de los olores. La
corteza entorrinal juega un rol en la codificacién
de la intensidad del odorante*. El hipocampo y
amigdala son activados durante la discriminacion,
identificacién y memoria'>*. La corteza orbito-
frontal es el principal receptor de las proyecciones
olfatorias via directa desde la corteza olfatoria
primaria, y via indirecta desde el nicleo dorso-
medial del tdlamo?®. Esta estructura participa en
la percepcién vy significancia hedénica del olor®.
La insula estd relacionada con el sistema limbico®.

Es importante destacar que la funcién olfatoria
involucra una compleja y extensa red neuronal,
por lo que las funciones antes descritas no son
exclusivas de cada estructura sino del conjunto.
Ademis, la informacién olfatoria aparece basada
en dos principales maneras de procesamiento, un
procesamiento serial con la participacion sucesiva
de las dreas olfatorias primaria y secundaria, y
un procesamiento paralelo (hemisferio derecho
versus hemisferio izquierdo) donde las estructuras
en el hemisferio derecho se encuentran mds invo-
lucradas en la memoria, mientras que las del he-
misferio izquierdo, en los procesos emocionales®.

Sistema del sabor
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bucal a través de la nasofaringe hacia el epitelio
olfatorio, lo cual ocurre en la espiracién a través
de la nariz entre masticaciones o degluciones. El
olfato ortonasal no contribuye a esta sensacién
porque las moléculas que surgen del alimento en
la boca son referidas a la boca, es decir, ellas son
percibidas como si fueran detectadas dentro de la
boca®?. Este aire cargado con moléculas de los
alimentos es considerado como parte del “gusto”
de las comidas y ha demostrado ser necesario
en la identificaciéon del sabor. Para evitar que el
término “gusto” posea un doble significado, se ha
incorporado el concepto de olfato retronasal como
una de las modalidades cubiertas por el termino
“sabor”. Para que este fenémeno suceda deben
integrase muchas modalidades, como el gusto, la
vision, el tacto, la audicién, la propiocepcién, la
deglucidn, la respiracion, los sistemas cognitivos, la
memoria, la emocion, el pensamiento abstracto y
el lenguaje, entre otros®. La estimulacién conjunta
del gusto y olfato retronasal produce un aumento
delaactividad en muchas de las regiones activadas
por los estimulos independientes, asi como acti-
vidad adicional en dreas contiguas alrededor de la
dreas receptoras primarias, lo que conlleva a una
actividad integradora mds compleja de percepcién
del sabor que sélo por la simple adicién de las vias
gustatorias y olfativas, fenémeno conocido como
“integracién neocortical”*.

Alteraciones olfatorias

No sélo es primordial saber qué regiones del
cerebro se encuentran involucradas en el fenéme-
no de la olfaccién, sino ademds como la respuesta
del cerebro puede variar de acuerdo a la fuente
odorifera®. Especificamente, los odorantes pue-
den ser percibidos a través de la nariz, lo que es
conocido como olfato ortonasal; y a través de la
boca, llamado olfato retronasal®. A este respecto,
el sentido del olfato es el dnico sistema que posee
una modalidad “dual”, es decir, detecta los estimu-
los provenientes del mundo exterior y del interior
del cuerpo’.

La estimulacién ortonasal se refiere a la olfac-
cién a través de las narinas externas que activan
las células sensoriales del epitelio olfatorio. La
estimulacion retronasal ocurre durante la inges-
tién de alimentos, cuando las moléculas voldtiles
liberadas son empujadas por movimientos de
la boca desde la zona posterior de la cavidad

Rev Med Chile 2011; 139: 362-367

Son provocadas por una variedad de razones
que pueden influenciar profundamente la calidad
de vida de las personas y se pueden clasificar de la
siguiente manera®:

Anosmia: imposibilidad para detectar cuali-
tativamente las sensaciones olfatorias, es decir
ausencia de funcién olfatoria (anosmia total), o
habilidad para percibir s6lo algunos odorantes
(anosmia parcial). Puede ser provocada entre otras
por un traumatismo craneal, dafio permanente en
el neuroepitelio olfatorio, infecciones respiratorias
o tener un origen congénito®'.

Hiposmia o microsmia: sensibilidad disminuida
para la deteccién de odorantes. Sus posibles causas
son enfermedad nasal o paranasal, terapia con
radiacién y exposicién a toxinas como el humo
del cigarrillo, entre otras. Se ha demostrado que
un aumento en la edad sobre los 65 afios también
provoca esta condiciéon®.
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Hiperosmia: agudeza anormal de la funcién
olfatoria (aumento de su sensibilidad). Aunque es
rara, se podria encontrar en pacientes con insufi-
ciencia adrenal cortical y epilepsia®.

Disosmia o parosmia (cacosmia): percepcion
olfatoria distorsionada. Se puede observar en
casos de sinusitis, tumores cerebrales, desérdenes
neurolégicos y siquidtricos®.

Fantosmia: sensacion olfatoria percibida en
ausencia de un estimulo oloroso, también llamadas
alucinaciones olfatorias. Puede deberse a lesiones
cerebrales centrales y epilepsia*.

Agnosia olfatoria: imposibilidad de reconocer
una sensacion odorifera, a pesar que el procesa-
miento olfatorio, lenguaje y funciones intelectuales
generales se encuentren esencialmente intactos.
Esta condicion se puede encontrar en pacientes
con esquizofrenia®,

Sistema olfatorio accesorio

Hace poco mds de cincuenta afos, Peter Karl-
son y Martin Liischer propusieron una nueva
palabra para definir a un grupo de sustancias
quimicas utilizadas en la comunicacién entre
los individuos de la misma especie; las llamaron
feromonas®. Estas sefiales quimicas proporcionan
informacidén acerca del género, dominancia y es-
tado reproductivo, las cuales son detectadas por
una estructura tubular elongada llamada 6rgano
vomeronasal (OVN), localizada en la cavidad nasal
y tapizada por neuronas sensoriales®?’.

Algunos investigadores sefialan que el OVN no
existe en los seres humanos, por lo que esta teoria
podria excluirnos de responder a las senales de las
feromonas®. Otros en cambio expresan que el ser
humano podria no necesitar el OVN para recibir
esta informacién, ya que ambos sistemas olfatorios
se encuentran integrados en el cerebro, haciendo
que el OVN no fuese necesario®”. Como vemos,
aun no existe consenso al respecto, sin embargo,
Wyatt comenta que estd seguro que las feromonas
humanas atn nos pueden sorprender.
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