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1. RESUMEN PROYECTO DE TESIS

“Sensibilidad, Identificacion y Valencia Heddnica Olfatoria en pacientes con

Trastorno Afectivo Bipolar en fase Maniaca y Eutimia”.

Introduccion: La percepcion olfatoria en trastornos psiquiatricos es tema de interés
creciente en el ultimo tiempo. En pacientes con depresion se ha encontrado una
sensibilidad olfatoria disminuida, la cual se normaliza tras la mejoria sintomatica y/o
el uso de antidepresivos (1). No se han observado alteraciones en la identificacion de
odorantes en pacientes depresivos (2). De nuestro conocimiento, hay escasos
trabajos referentes a medidas psicofisicas olfatorias en pacientes con trastorno
afectivo bipolar (3,4). Objetivo: El siguiente estudio pretende evaluar la capacidad
olfatoria de identificacion, valencia heddnica y sensibilidad a odorantes en pacientes
con trastorno afectivo bipolar, cursando un episodio maniaco, posteriormente en
eutimia y compararlos con un grupo control. Metodologia: Se midi6 la capacidad de
identificacion a odorantes y valencia hedodnica olfatoria mediante el uso de “Sniffing
Sticks” de Hummel (5,6), la sensibilidad olfatoria para isoamil acetato, acido
propionico con el método de escala reversa, y la sensibilidad olfatoria subjetiva
usando una escala analoga de autoregistro a 15 pacientes bipolares en estado
maniaco, posteriormente en eutimia junto con un grupo control. Todos los pacientes y
controles fueron pareados por edad, sexo y conducta tabaquica. Resultados:
Encontramos una sensibilidad olfatoria aumentada para isoamil acetato (odorante de
estimulacién exclusiva olfatoria exclusiva) para el grupo de pacientes maniacos en
relacion tanto al grupo control, como al de eutimia. No hubo cambios en la
sensibilidad olfatoria para acido propionico, ni diferencias en la sensibilidad subjetiva
entre los distintos grupos. Encontramos una identificacion olfatoria disminuida en el
grupo de pacientes maniacos en relacion a los otros dos grupos. Esta diferencia en la
identificacion olfatoria desaparecio al excluir en los datos a aquellos pacientes con
sintomas psicoticos. A su vez, encontramos un aumento significativo en la valencia
hedonica para odorantes, en el grupo de paciente bipolares, tanto en estado maniaco
como al lograr eutimia, comparados con el grupo control. Odorantes que fueron

referidos placenteros por el grupo control, siguieron siéndolo para el grupo de



pacientes bipolares, quienes ademas referian como mas placenteros odorantes
considerados neutros o incluso desagradables, por el grupo control. Discusién: La
caracterizacion de estas variables olfatorias, si bien la muestra es de solo 15
pacientes, sugiere que habria una alteracion en la sensibilidad olfatoria exclusiva en
fase maniaca, que no se acompafia de un aumento en la sensibilidad subjetiva y que
se normaliza al lograr eutimia. Pacientes bipolares no tendrian alteraciones en la
identificacion olfatoria (salvo aquellos con sintomas psicéticos). Paciente bipolares
maniacos y en estado de eutimia presentan una valencia hedodnica olfatoria
aumentada y ampliada a méas odorantes que el grupo control. Conclusion
Consideramos se requieren mayores estudios en pacientes bipolares, especialmente
con respecto a la sensibilidad olfatoria, y en la valencia hedonica olfatoria, los cuales
pueden corresponder a factores de estado y rasgo respectivamente. Consideramos
se necesitan mas investigacion y estudios que sustenten estos resultados, y nos
parece que esta linea de investigacion podria llegar a ser de utilidad en la clinica de

cuadros animicos como eventual marcador biofisico, por ejemplo.
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2. ABSTRACT

Introduction: There has been an increasing interest in olfactory perception and
psychiatric disorders in the last ten years. Literature shows that depressive patients
have decreased olfactory sensitivity, which normalizes after remission and/or use of
antidepressants.(1) Studies show that depressive patients do not present altered
identification of odorants.(2) To our knowledge, there are few studies on olfactory
psychophysical measures in patients with bipolar affective disorder (3,4). Objective:
Our aim is to assess the ability olfactory identification, register olfactory hedonic
valence to different odorants, and meausre olfactory sensitivity (the capacity of
detecting an odorant), in patients with bipolar affective disorder during a manic
episode, after achieving euthymia, and compare it with a control group.
Methodology: We measured olfactory identification and hedonic valence using
"Sniffing Sticks” by Hummel (5.6). Olfactory sensitivity to isoamyl acetate and
propionic acid were measured using a forced choice reverse stairway procedure (1)
and subjective olfactory sensitivity, with a self-report analog scale, in 15 bipolar
patients during a manic state, a after achieving euthymia and control group. Results:
We found an increased olfactory sensitivity for isoamyl acetate (odorant with
exclusive olfactory stimulation) in patients with mania, compared to control group and
euthymia. Our results show a decreased olfactory identification in the group of manic
patients compared to the other two groups, which disappear when analyzing data by
excluding patients with psychotic symptoms. In turn, we found a significant increase
in the olfactory hedonic valence referred to different odorants, in both, bipolar patients
during mania and euthymia, when compared to control group. Odorants referred as
pleasurable for the control group remained so for the group of bipolar patients (mania
and euthymia), but interestingly bipolar patients perceived a wider spectrum of
odorants considered pleasurable, which were considered neutral or even unpleasant
to the control group. Discussion: Even though our sample is small, the
characterization of these olfactory variables suggests that manic patients have
augmented olfactory sensitivity, that is not accompanied by a subjective sense of
increased olfaction, and that these increased sensitivity is lost once in euthymia. Our

results also suggest that bipolar patients do not have and altered olfactory
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identification (except those with psychotic symptoms). Our research also shows, that
bipolar patients (during mania or euthymia) present an increased hedonic valence to
the odorants presented (icluding odorants considered unpleasurable) in comparisson
to the control group. Conclusion: We consider that especifically olfactory sensitivity
and olfactory hedonic valence require further study, and presents as an interesting
line for future research, wich could (if these results are furthered supported), become

useful to clinical psychiatry, in mood disorders, as a diagnostic tool.
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3. INTRODUCCION

Gran parte de las investigaciones sobre sistemas sensoriales en trastornos
psiquiatricos se han centrado en estudiar la percepcion auditiva y visual, otorgandose
un menor énfasis al estudio de la percepcion olfatoria. Este tema ha cobrado un
interés creciente en los Ultimos afios gracias al mayor conocimiento de areas
cerebrales involucradas en el sistema olfatorio que se superponen con sustratos
neuroanatomicos de algunos cuadros psiquiatricos, tales como la depresion mayor

(DM), esquizofrenia y el trastorno afectivo bipolar (TB) (7-10).

3.1.Sistema Olfatorio

El sistema olfatorio, si bien no presenta en el ser humano la preponderancia que en
los animales, mantiene su cualidad de estar intimamente relacionado con las
emociones y funciones cognitivas. Estas pueden ser influidas por las emociones,
como aversion, alegria, tristeza; o bien facilitando la motivacion y atencion (11-13). A
su vez, el sistema olfatorio se ha visto involucrado en la conducta sexual, en el
reconocimiento de situaciones de peligro (comida en mal estado, incendios, gas), en
la estimulacion gastrica ante olores placenteros y en la evocacion de recuerdos.
Patrick Suskind en su novela El Perfume alude a esta relaciéon entre recuerdos y
odorantes o perfumes, “En el recuerdo, todos los perfumes son imperecederos”, “Hay
en el perfume una fuerza de persuasion mas fuerte que las palabras, el destello de

las miradas, los sentimientos y la voluntad “(14)

Por razones de indole tedrica y practica las publicaciones referidas al sistema

olfatorio distinguen un sistema olfatorio periférico y otro central. (11-13,15)
Sistema Olfatorio Periférico

El sistema olfatorio periférico, seria aquel comprendido desde la estimulacion
en la fosa nasal por debajo de la lamina cribiforme, de neuronas olfatorias bipolares y
los receptores en sus cilios, cuya prolongacion converge en grupos de glomérulos,

segun el odorante que las estimula, ubicados en el bulbo olfatorio. Estudios han
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encontrado que el sistema olfatorio periférico, esta relacionado con la sensibilidad
para detectar un odorante (umbral de deteccion). La sensibilidad olfatoria seria, la
capacidad para poder distinguir cuando estamos en la presencia de un odorante o

no, aun cuando no podamos identificar dicho odorante

Figura N° 1. Esquema del sistema olfatorio periférico
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Wilson R. Annu. Rev. Neurosci. 2006. 29:163-201

La Figura N° 1 muestra las neuronas olfatorias bipolares, con sus respectivos
receptores a los odorantes en sus cilios (16). Es relevante comentar que un odorante
puede estimular a mas de un receptor y que a sSu vez, un receptor puede ser
estimulado por mas de un odorante, generando una estrategia de tipo computacional

en la transduccién de la sefial olfatoria, como lo muestra la Figura N° 2. (17)
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Figura N° 2. Estimulacién de receptores olfatorios por diferentes odorantes.
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Sistema Olfatorio Central

Por otra parte, se entiende como sistema olfatorio central aquel comprendido
desde la de neuronas mitrales, que pueden haber recibido inhibicion lateral y ser
moduladas en el glomérulo del bulbo olfatorio, por parte de células granulares y
periglomerulares, para luego proyectarse hacia las distintas estructuras cerebrales
involucradas en el sistema olfatorio como lo muestra la Figura N° 3 (16). Las
proyecciones de estas neuronas mitrales se dirigen en forma directa hacia el
tubérculo olfatorio, corteza piriforme, amigdala, y corteza entorinal, para luego por
distintas vias proyectarse a estructuras tales como el hipocampo, hipotdlamo, corteza

prefrontal, tAlamo y corteza orbitofrontal (Figura N° 4) (18).
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Figura N° 3 Inhibicion lateral de neuronas mitrales en el bulbo olfatorio
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Figura N° 4 Proyeccion de neuronas mitrales olfatorias hacia areas

subcorticales y corticales
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Kandel E et al. Principles of Neural Science, 4th Edition (2000), McGraw-Hill

Estudios en pacientes con lesidon o reseccion quirdrgica, en la corteza orbitofrontal
(COF) o nuacleo dorsomedial del talamo y corteza temporal presentan una alteracion
en la identificacién olfatoria con una sensibilidad olfatoria preservada (19) que no se
registra ante lesiones en otras areas cerebrales, tales como la corteza parietal (20).
Esto sugiere que la corteza orbitofrontal, el nicleo dorsomedial del talamo y el I6bulo
temporal, tendrian una participacion en el proceso de identificacion de odorantes y no
necesariamente en la sensibilidad. Zatorre y cols (21) encontraron un aumento de la
actividad en la corteza prefrontal derecha frente a estimulos olfatorios placenteros
(valencia hedonica olfatoria), que no se acompafo de un aumento de la actividad en

la corteza piriforme.

Se ha encontrado que el sistema olfatorio central esta relacionado con procesos
como la identificacion, discriminacion, valencia, intensidad y la memoria o

familiaridad con respecto a un odorante (10, 13, 21).

Estos estudios apoyan que la disminucion en la sensibilidad olfatoria reflejaria una

alteracion del sistema olfatorio periférico (receptores olfatorios, etc.), mientras que
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defectos de la identificacion, valencia o familiaridad corresponden mas bien a
alteraciones de tipo central (10-13, 22,23).

En el presente trabajo nos centraremos en la evaluacion de variables
psicofisicas como la sensibilidad olfatoria asociada al sistema olfatorio periférico,
junto con valencia hedonica e identificacion olfatoria que estarian asociados al
sistema olfatorio central. Entendemos como identificacidn olfatoria a la capacidad de
poder reconocer el odorante percibido. La valencia hedodnica olfatoria, corresponde a
cuan agradable o desagradable es evaluado por el paciente un odorante presentado

(esta puntuacion no depende de si el odorante en cuestion ha sido identificado o no).
3.2.Sistema Trigeminal y su relacion con el sentido del olfato:

La nariz, detecta compuestos volatiles en dos vias sensoriales. El sistema olfatorio,
gue ya hemos descrito, detecta substancias quimicas mediante receptores ubicados
en los cilios de las neuronas bipolares distribuidas en la mucosa dorsal de la lamina
cribiforme y cuya sefal se envia al cerebro mediante el primer nervio craneal (nervio
olfatorio) (11-13).

Sin embargo hay otro sistema sensorial involucrado en la percepcion nasal, el
sistema trigeminal. Este sistema detecta sefiales quimicas en la nariz, boca, ojos y
otras areas faciales mediante la amplia distribucion de ramas terminales libres del

quinto nervio craneal (nervio trigémino) (24,25).

Gran parte de las substancias volatiles pueden estimular ambos sentidos, aunque se
describe que se requieren concentraciones mas elevadas para estimular el sistema
trigeminal (25). Ante una substancia quimica volatil en nuestra nariz, podemos
entonces estimular la olfaccion y oler, o bien experimentar sensaciones de
guemadura, irritacion, dolor, calor/frio, picor, que resultan de la estimulacién del
sistema trigeminal y contribuyen como informacion adicional en la proteccién de las
vias areas y de eventuales noxas. (26) Se han descrito odorantes que pueden
estimular la via olfatoria de forma exclusiva, como el eugenol (clavo de olor),

2-fenil-etilalcohol (rosa), isoamil acetato (platano), y otros que estimulan ambos
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sistemas como por ejemplo el &cido propidnico (vinagre; produce ademas picor e
irritacion), mentol (menta; sensacion de frescura), aceite de mostaza (produce
sensacion de quemazoén helado). Incluso hay quimicos, tales como el CO2 que no
producen un olor, pero que si pueden producir sensacion de hormigueo o escozor.
(26) Ambos sistemas contribuyen a nuestra experiencia de fragancia y aroma,
distincion que no cobra relevancia en la vida cotidiana, salvo cuando esta produce
irritacion o dolor. En estudios de laboratorio, la distincion entre ambos sistemas si es
relevante, y debe ser considerada al estudiar el sistema olfatorio o bien el sistema
trigeminal nasal. Estos elementos fueron considerados por nosotros en la eleccion de

los odorantes para la prueba de sensibilidad olfatoria.
3.3. Trastornos del Animo: Trastorno Bipolar (TB), Mania

Hipocrates en siglo V a.C. reconocié los cuadros clinicos de mania y
melancolias, y siglos méas tarde Areteo (siglo | d.C.) integr6 ambas formas clinicas
como parte de una misma enfermedad en la cual los pacientes experimentaban
ambos estados (melancolia y mania) en forma alternada. La separacion entre
depresion mayor (DM) y el TB se incluyé en el DSM Il (1980). El término bipolar
proviene de los trabajos realizados por Leonhard en 1957, quien elabor6 una
completa clasificacion de las psicosis enddégenas incluyendo dentro del grupo de
psicosis enddgenas de tipo afectivo la forma monopolar (para depresién y mania) y la

forma bipolar en la que los pacientes alternan con episodios de depresién y mania.

En la actualidad al hablar de TB en el DSM 5 nos referimos a un trastorno del estado
del &nimo que cuenta con fases depresivas que se alternan con episodios de euforia
(fases maniacas e hipomaniacas), episodios mixtos (donde coexisten sintomas

depresivos y maniacos) y periodos de estabilizacién o eutimia (27)

Si bien estas fases del TB son distinguibles clinicamente, dentro de las cuales
en la presencia de hipomania o mania resultan claves para establecer el diagnostico
de TB, la evolucion del TB resulta poco predecible e incierta. La evolucion de cada

paciente varia con formas diferentes de presentacién, sucesién, nimero de fases a
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presentar por afio, ciclaje, etc., de manera tal que en la préactica clinica se observa

una variabilidad significativa en las formas de evolucion (Figura N° 5) (28).

Figura N° 5. Curso real de la enfermedad bipolar.
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Mania

Fase Preventiva

Entendemos por Mania, a un periodo diferenciado de un estado de animo anormal y

persistentemente elevado, expansivo o irritable, que dura al menos una semana (27).

En el siguiente listado se presentan los sintomas que se encuentran en pacientes

gue presentan un episodio maniaco. Para el diagndstico no se requiere la presencia

de todos los sintomas, sin embargo, es necesario pero si que se hayan presentado

durante un periodo de al menos de una semana (27).
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Criterios de un episodio Maniaco (segun el DSM-5)

A. Un

periodo bien definido de estado de &animo anormalmente vy

persistentemente elevado, expansivo o irritable, y un aumento anormal y

persistente de la actividad o energia dirigida a un objetivo, que dura como

minimo una semana y esta presente la mayor parte del dia, casi todos los dias

(o cualquier duracion si se necesita hospitalizacion).

B. Durante el periodo de alteracion del estado de animo y aumento de la energia

o0 actividad, existen tres (o mas) de los sintomas siguientes (cuatro si el estado

de &nimo es solo irritable) en un grado significativo y representan un cambio

notorio del comportamiento habitual:

1.
2.

Aumento de la autoestima o sentimiento de grandeza

Disminucion de la necesidad de dormir (ej: se siente descansado
después de tres horas de suefio).

Més hablador de lo habitual o presién para mantener la conversacion.
Fuga de ideas o experiencia subjetiva de que los pensamientos van a
gran velocidad.

Facilidad de distraccion (es decir, la atencion cambia demasiado
facilmente a estimulos externos poco importantes o irrelevantes), segun
se informa o se observa.

Aumento de la actividad dirigida a un objetivo (social o, en el trabajo o la
escuela, o sexual), o agitacibn psicomotora (es decir, actividad sin
ningun propasito no dirigida a un objetivo).

Participacion excesiva en actividades que tienen muchas posibilidades
de consecuencias dolorosas (ej: dedicarse de forma desenfrenada a
compras, juergas, indiscreciones sexuales o inversiones de dinero

imprudentes).

La alteracion del estado de animo es suficientemente grave para causar un

deterioro importante en el funcionamiento social o laboral, para necesitar

hospitalizacion con el fin de evitar el dafio a si mismo o a otros, o porque

existen caracteristicas psicoticas.
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3.4.Olfato y Trastorno del Animo

El que estructuras neuroanatomicas del sistema olfatorio y del procesamiento
emocional estén practicamente superpuestas ha llevado a algunos autores a plantear
gue la olfaccién estd mediada por el sistema limbico. De manera concordante, se ha
encontrado que areas involucradas en el sistema olfatorio y el sistema limbico estan
alteradas en trastornos psiquiatricos como los trastornos animicos; depresion mayor
(DM) y TB (1, 2, 8). Por otra parte, la amigdala, la corteza prefontal (orbitofrontal
especialmente), la insula y el giro cingulado anterior, son sustratos neuroanatdbmicos

comunes para el sistema olfatorio en la depresion mayor y el TB. (9,13-15,21,29-36).

En las ultimas décadas se han formulado diferencias clinicas entre la DM y el
TB, que se sustenta en la prevalencia por género (mayor frecuencia de mujeres en
forma monopolar), severidad (mayor nimero de intentos suicidas para la forma
bipolar) y comportamiento longitudinal, entre otros. Esto ha llevado a la
conceptualizacion de ambas entidades como cuadros separados, distintos y

relativamente independientes.

Sin embargo, en ocasiones la distincion entre TB y DM es dificil, como sucede
al enfrentarse a un paciente que cursa con un primer episodio depresivo donde no
existen antecedentes de mania o hipomania, y que es la forma mas frecuente del
inicio de la enfermedad bipolar (37). Algunos aspectos neurobiolégicos muestran
también, alteraciones similares y comunes entre DM y depresion bipolar (DB),
especialmente en pacientes con DB sin tratamiento farmacoldgico. (38). Pacientes
con DMy con TB presentan alteraciones en el eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal, con
niveles de cortisol basal aumentados independiente de la fase en la que se
encuentre el paciente (39,40). Ambos grupos presentan alteraciones en el
hipocampo, amigdala, giro cingulado anterior y en la corteza prefrontal, areas
involucradas en el procesamiento del sistema olfatorio. Se ha observado que
pacientes con DM en pruebas de reconocimiento facial presentan mayores niveles de
activacion en la amigdala frente a rostros amenazantes, activaciéon que se normaliza

con el tratamiento farmacolégico (41-44). Los pacientes con TB también muestran
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esta tendencia de activacion en la amigdala, y se observa especialmente en aquellos
pacientes sin tratamiento farmacologico (34-37).

Estas alteraciones apuntan a sustratos neuroanatomicos similares en ambos
cuadros (TB y DM) donde la direccion de la actividad metabdlica cerebral medida con
estudios de neuroimagenes funcionales (hiperactivacién o reduccion) parece estar
relacionada con la fase en la que se encuentre la enfermedad (depresién o mania).
Por lo tanto, frente a un paciente cursando un episodio depresivo, no podemos
distinguir por la activacion de neuroimagen si corresponde a una DM o DB, por lo
tanto no permite distinguir si estamos frente a un paciente con un TB o una DM
(9,38). Esto ultimo hace pensar en la posibilidad de mecanismos similares para
ambas entidades clinicas, similitud que podria extenderse al comportamiento de
variables psicofisicas del sistema olfatorio, donde ambas entidades comparten
estructuras neuroanatémicas. De ser este el caso, tanto pacientes con DM como
aquellos con TB presentarian una identificacion olfatoria conservada y una
sensibilidad olfatoria alterada, la que estaria disminuida en el caso de los pacientes

con depresion bipolar y aumentada en aquellos en fase maniaca.
Olfato y Depresion Mayor

La depresién mayor (DM) es un trastorno que se caracteriza por la presencia
de un estado de animo depresivo, anhedonia, cansancio facil, cambios en los ritmos
bioldgicos, inquietud o inhibicidon psicomotora, dificultades en la memoria, atencion y
concentracion, sentimientos de inutilidad o culpa y la presencia de ideacién suicida
segun el DSM-5 (27)

Pacientes con DM suelen presentar alteraciones de la percepciéon y el procesamiento
de estimulos emocionales. En este grupo de pacientes se ha encontrado una mayor
actividad anticipatoria frente a experiencias negativas y lo inverso frente a
experiencias positivas, con mayor facilidad para recordar informacion de contenido
emocional negativo (45). Pause y cols. (1), comparé las respuesta a odorantes y

estimulos visuales negativos en pacientes depresivos y sujetos sanos, encontrando
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que los pacientes depresivos respondian en mayor forma frente a estimulos

negativos independiente de la modalidad en que se presentara dicho estimulo.

Con respecto al olfato, la mayoria de los estudios han encontrado una
disminucién significativa en la sensibilidad olfatoria en los pacientes depresivos con
respecto a grupos controles (1, 8, 47). Recientemente Pollatos et al (2) estudio la
sensibilidad olfatoria en un grupo de sujetos sanos con sintomas depresivos (que no
cumplian con criterio diagnostico para depresion) y encontré una correlacion negativa

significativa entre la sensibilidad olfatoria y la presencia de sintomas depresivos.

Pause y cols. (1) compararon la sensibilidad olfatoria en pacientes depresivos
previo y después del tratamiento farmacol6gico comparados con un grupo control.
Adicionalmente, demostraron una disminucién en la sensibilidad olfatoria para el
grupo de pacientes con depresion, la que se correlacion6 de forma significativa con
los sintomas depresivos autoreferidos en la sesion previa al tratamiento
farmacoldgico. En la segunda sesién, los pacientes cuyos cuadros estaban en
remision sintomatica (en base a puntajes de escalas sintomaticas), y que habian
recibido tratamiento farmacoldgico durante ocho semanas, presentaron una
sensibilidad olfatoria que aunque estaba disminuida no era estadisticamente
diferente a la del grupo control (Figura N°6).
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Figura N°6. Resultados de Pause en la sensibilidad olfatoria para dos odorantes, en
pacientes depresivos y luego en estado de eutimia con respeto a un grupo control (1)
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Otros autores han encontrado que pacientes depresivos que presentan
mejoria sintomética luego de un tratamiento con antidepresivos durante seis
semanas presentaron una sensibilidad olfatoria aumentada con respecto al grupo
control (47,48). Se desconoce si este aumento es propio de la mejoria sintoméatica o
corresponde mas bien a un efecto farmacolégico de los antidepresivos. Pese a que
no hay trabajos que hayan demostrado que los antidepresivos provoguen cambios

olfatorios, pueden producir disgeusia (49).

En cuanto a la identificacion de odorantes, no se han encontrado diferencias
en pacientes depresivos respecto a los controles (8,50), salvo por un estudio
realizado por Serby en el afio 1990, cuyos resultados no han sido replicados (46).
Solomon y cols. (51) estudiaron la identificacion de odorantes en un grupo de
pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA) y otro con depresion mayor y

encontraron que solo los pacientes con EA presentaban alteraciones en la
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identificacion, lo que esta en linea con la evidencia aportada por la mayoria de los
estudios sobre este método clinico.

Los trabajos de Lombion-Pouthier y cols. (8) y Pause y cols. (1) incluyeron en la
medicion de la percepcion olfatoria la valoracion hedodnica (valencia) para distintos
odorantes. En el trabajo de Lombion-Pouthier, los investigadores encontraron que los
pacientes depresivos evaluaban los odorantes positivos (comUnmente considerados
placenteros), de forma mas placentera que el grupo control (8), resultado que
sorprende, ya que estos pacientes por lo general tienden a presentar mayor actividad
metabdlica cerebral y anticipacion para eventos de connotacién negativa. Con
respecto a la intensidad de los odorantes no se han encontrado diferencias entre

pacientes depresivos y grupos controles (1,8).

Estudios en roedores, en los que se realizaron bulbectomias olfatorias
bilaterales muestran cambios conductuales, endocrinos, inmunoldgicos y en los
neurotransmisores. Estos cambios son similares a los encontrados en pacientes
depresivos y se revierten con el uso cronico de antidepresivos (inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina, triciclicos, inhibidores de la monoamino oxidasa). Lo
anterior sugiere que parte de las alteraciones que presentan los pacientes con
cuadros animicos como la depresion, estarian de alguna manera relacionadas con

anormalidades en las vias neuronales del sistema olfatorio y sus proyecciones (52).

En resumen, la evidencia muestra que pacientes con DM presentan una
capacidad de identificar odorantes indemne y una sensibilidad olfatoria disminuida
respecto a sujetos controles sanos. Ademas, se ha visto que luego de la mejoria
clinica y el uso de antidepresivos la sensibilidad deja de estar disminuida,

acercandose y pudiendo incluso estar aumentada con respecto a sujetos controles.
Olfato y Trastorno Bipolar

En relacion a la percepcion olfatoria y el TB, Kruger y cols. (3) encontraron que
pacientes eutimicos con mayor labilidad emocional tendian mayor sensibilidad

olfatoria que aquellos en eutimia y sin labilidad emocional. Hardy y cols (4)
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encontraron que pacientes depresivos (12 casos) presentaban un aumento en la
sensibilidad olfatoria, y pacientes con una mania (5 casos), una disminucion. Estos
resultados de Hardy y cols no son concordantes con los encontrados en pacientes
depresivos ni con las descripciones olfatorias clinicas realizadas por Tellenbach en
cuadros depresivos en los que se describe y se ha encontrado mas bien una

disminucién en la sensibilidad olfatoria (53).

Hasta la fecha, solo se han reportado dos trabajos de percepcion olfatoria en
pacientes con TB. No hemos logrado encontrar trabajos que estudien la percepcion
olfatoria en pacientes maniacos con un numero de pacientes mayor a cinco, y que

estos sean comparados con sujetos controles y en un segundo tiempo, en eutimia.
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4.

HIPOTESIS

1) Episodios maniacos en el trastorno bipolar se acompafian de un aumento en la

sensibilidad y valencia hedonica en el sistema olfatorio. Ambas modificaciones se

normalizan tras alcanzar el estado de eutimia.

2) No se presentan modificaciones en la identificacion olfatoria durante estados

5.

1)

2)

1)

2)

3)

maniacos, ni en eutimia, en el trastorno bipolar.
OBJETIVOS GENERALES

Caracterizar alteraciones olfatorias en un grupo de pacientes con TB cursando

un episodio maniaco y luego en eutimia.

Evaluar la factibilidad de realizar mediciones psicofisicas olfatorias en pacientes

gue se encuentren cursando un episodio maniaco y en eutimia.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

Evaluar si los pacientes en estado maniaco presentan diferencias en la
sensibilidad, valencia heddnica e identificacion olfatoria con respecto a un grupo

control.

Evaluar si existen modificaciones psicofisicas entre los paciente bipolares en

eutimia y un grupo control

Evaluar si las modificaciones en alguna de las mediciones psicofisicas olfatorias
mencionadas, se presentan en estados maniacos y si luego se normalizan o bien

se mantienen al alcanzar eutimia.
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7. METODOS

Se evaluaron 15 pacientes hospitalizados en la Clinica Psiquiatrica Universitaria de la
Universidad de Chile, con diagnéstico de trastorno afectivo bipolar, que no cumplian
con alguno de los criterios de exclusion y estaban cursando un episodio maniaco. El
diagnostico fue confirmado por la entrevista de un psiquiatra y se incluyd a quienes
puntuaran mas de 9 puntos en la de Mania de Young (54) y tuvieran menos de 5

puntos en la escala de Depresion de Hamilton (55).

Se estudid ademas un grupo control, de sujetos sanos, que fue pareado por edad,

sexo y conducta tabaquica con los pacientes con TB.

El grupo de pacientes en eutimia lo conformaron los mismos pacientes incluidos en el
grupo de pacientes con TB en fase maniaca. El estado de eutimia se comprobd con
el diagnéstico de un psiquiatra senior y en quienes presentaban menos de 6 puntos
en la escala de Mania de Young y menos de 5 puntos en la escala de Depresion de

Hamilton.

Todos los sujetos firmaron un formulario de consentimiento informado donde se
explicaron las condiciones y objetivos de la investigacion. El proyecto fue aprobado
por el comité de ética del Hospital Clinico de la Universidad de Chile, al cual
pertenece la Clinica Psiquiatrica Universitaria.

Criterios de Exclusion

Fueron excluidos del estudio quienes tuvieran antecedentes de abuso de alcohol o
drogas, tabaquismo crénico severo, enfermedades neurolégicas (enfermedad de
Parkinson, Alzheimer, Esclerosis Multiple), enfermedades respiratorias superiores e
inferiores, anorexia nerviosa y esquizofrenia y sujetos que cumplian criterios para

episodio depresivo u episodio mixto (10,56).
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El estudio se llevd a cabo en dos momentos clinicos:
Primera Sesién Segunda Sesion
Grupo 1:“Mania Bipolar’(TBm) Grupo 1: “pacientes en eutimia post TBm”

Grupo 2: “Grupo Control”

Poblacién: se evaluaron 15 pacientes hospitalizados en la Clinica Psiquiatrica
Universitaria de la Universidad de Chile, con diagndstico de trastorno afectivo bipolar
cursando con un episodio maniaco y 15 sujetos control, pareados por edad, con un
promedio de 35 afos, 53% sexo femenino y con un promedio de 1 a 10 cigarrillos
diarios (14). (Tabla N° 1)

El grupo de pacientes bipolares con mania tenia un promedio de 5,93 episodios
animicos previos y al momento de ser evaluados se encontraban recibiendo
tratamiento farmacolégico con un promedio de 3,02 farmacos por paciente;
principalmente litio y antipsicoticos atipicos (Tabla N° 2). No encontramos diferencias
al analizar variables como numero de episodios previos, promedio de uso de
farmacos, etc., frente a las mediciones psicofisicas olfatorias mencionadas, razon por

la que no se expone dicho analisis en el presente trabajo.

En relacion al uso de farmacos; la literatura no ha descrito alteraciones olfatorias
para los farmacos incluidos en la muestra, salvo un trabajo que encontré una
disminucién de la identificacion y sensibilidad olfatoria en pacientes depresivos, que
fue mayor en quienes presentaron sintomas extrapiramidales, no dosis dependiente,

asociada al uso de neurolépticos clésicos (49,57,58).
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Tabla N° 1. Variables demogréaficas de la muestra estudiada

Muestra
Sexo Mujeres 53%
Hombre 47%
Edad promedio 35 afios
Conducta tabaquica 50% consumian entre 1-10 cigarrillos diarios

Las variables psicofisicas registradas en cada grupo fueron; sensibilidad olfatoria
exclusiva (isoamilacetato), sensibilidad olfatoria y trigeminal (&cido propiénico),

sensibilidad olfatoria subjetiva, identificacion olfatoria y valencia hedonica olfatoria.

Tabla N° 2. Variables clinicas en el grupo de pacientes con TAB

Variables clinicas Pacientes TB
N° episodios animicos previos 5,93 (prom)
N° de farmacos por paciente 3,02 (prom)

Medidas Psicofisicas Olfatorias

Sensibilidad olfatoria subjetiva: fue medida solicitando a los pacientes y controles
que autoevaluaran su capacidad olfatoria consignando entre las opciones;

aumentada, igual o disminuida.

| DISMINUIDA IGUAL AUMENTADA |
| 0 1 2 |
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Sensibilidad isoamil acetato y acido propionico: Se realizaron 16 diluciones para
cada odorante con medio decimal log para los odorantes; isoamil acetato (estimulo
olfatorio) y acido propionico (estimulo olfatorio y trigeminal). La concentracion mas
elevada fue consignada como N° 1 y la mas diluida como N° 16. La sensibilidad para
cada uno de los odorantes se midio usando el método de escalera reversa con
eleccion forzada. El proceso consisti6 pruebas seriadas, en las cuales se
presentaron dos botellas. Una contenia el odorante en la solucién determinada y en
la otra habia solo solvente (aceite mineral). Ambas botellas se presentan de forma
sucesiva estando el sujeto con los ojos cerrados, y se les solicitaba que eligieran
aquella botella en la que reconocian algun odorante presente. Si los sujetos no eran
capaces de reconocer en forma espontanea se les solicitdé que hicieran una eleccion
forzada. Si no elegian la botella con el odorante, se realizaba una nueva prueba a
una concentracion mas elevada. Por otra parte si los sujetos elegian correctamente
donde habia odorante en dos o mas oportunidades seguidas se procedia a una
nueva prueba con un nivel de concentracibn mas bajo para dicho odorante. Esto
corresponde al método de escalera reversa donde se promedian finalmente los
valores obtenidos en los ultimos cuatro de siete cambios de la escalera (56). Esto se
realiz6 en forma separada para isoamil acetato y luego para acido propiénico.

Imagen N° 1. Sensibilidad olfatoria usando el método de escalera reversa
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Identificacion y Valencia Hedodnica Olfatoria: Se utilizé el instrumento
Sniffin"Sticks — Olfactory Test, en su version “Screening 12”. El test contiene 12
odorantes en concentraciones supraumbrales ej: naranja, café, menta, cuero,
pescado, etc. (5,6,56,59).

Valencia Hedodnica Olfatoria: Tras la presentacion de cada odorante, los
sujetos debian identificar y otorgarle un puntaje en una escala analoga de cero a

siete; segun si lo odorantes presentados fueran displacenteros a placenteros.

Identificacidon Olfatoria: El punto de corte una identificacion olfatoria normal
es de 10 y valores menores a 6 puntos, corresponden a un desorden olfativo severo
0 anosmia (7). El grupo de Venegas y cols, normalizaron este test para la poblacion
chilena con valores de normalidad, hiposmia y anosmia que varian segun el grupo

etario, los que fueron considerados para propdésito de esta investigacion (56).

Imagen N°2. Sniffin Sticks: Iapices con odorantes y tarjetas de identificacion.

CANELA CAFE
MIEL TE

Resumen Mediciones Psicofisicas:
1) Sensibilidad olfatoria:
a) Exclusiva: Método escalera reversa con odorante isoamilacetato
b) Olfatoriay Trigimenal: Método escalera reversa con acido propiénico
c) Sujetiva: escala analoga: Igual 0, Mejor 1, Peor 2

2) Identificacion Olfatoria: Sniffin Sticks
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3) Valencia Hedodnica Olfatoria: Sniffin Sticks y puntaje displacentero/placentero

con escala analoga de 1-7 (displacentero/placentero).

Andlisis estadistico: En el caso de datos con distribucion normal se realizaron
pruebas paramétricas y en caso de que los datos no tengan una distribucion normal,
se realizaron pruebas no paramétricas destinadas a evaluar diferencias en las
pruebas olfatorias entre los grupos (pacientes bipolares en mania, eutimia y el grupo

control).
8. RESULTADOS
A. Primer Analisis
Sensibilidad Olfatoria:
e Umbral de deteccidon a Isoamilacetato (olfatoria exclusiva):

El grupo de pacientes bipolares con mania present6 una sensibilidad olfatoria
aumentada para isoamil acetato con respecto al grupo control y con respecto al
grupo de bipolares en eutimia (15,33 + 0,79 DS; 10,94 + 1,32 DS. Mann Whitney,
p=0,0001; 15,33 + 0,79 DS; 10 + 1,22 DS. Mann Whitney, p=0,0000). Esta
diferencia significativa no se present6 al comparar la sensibilidad a isoamilacetato
entre el grupo de bipolares en eutimia y el grupo control. (10 + 1,22 DS; 10,94 +
1,32 DS. Mann Whitney, p=0,98).

Las Figuras N° 7 y N° 8 muestran los resultados en la sensibilidad olfatoria
exclusiva (isoamilacetato) entre los diferentes grupos evaluados. La Figura N° 7
muestra los resultados usando el promedio y desviacion estdndar y la Figura N° 8

muestra la distribucién de los datos.
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Figura n? 7 Sensibilidad Olfatoria a Isoamil acetato en grupo Control, Mania y Eutimia.
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Pacientes con mania presentaron una sensibilidad olfatoria aumentada para isoamil acetato con respecto al
grupo control y con respecto al grupo en eutimia (15,33 + 0,79 DS; 10,94 + 1,32 DS. Mann Whitney,
p=0,0001; 15,33 + 0,79 DS; 10 + 1,22 DS. Mann Whitney, p=0,0000). Esta diferencia en la sensibilidad a
isoamilacetato no se presenté entre el grupo en eutimia y el grupo control. (10 + 1,22 DS; 10,94 + 1,32 DS.
Mann Whitney, p=0,98).

Figura n® 8. Sensibilidad Olfatoria a Isoamil acetato en grupo Control, Mania y Eutimia
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Pacientes con mania presentaron una sensibilidad olfatoria aumentada para isoamil acetato con respecto al grupo
control y con respecto al grupo en eutimia (15,33 + 0,79 DS; 10,94 + 1,32 DS. Mann Whitney, p=0,0001; 15,33 +
0,79 DS; 10 + 1,22 DS. Mann Whitney, p=0,0000). Esta diferencia en la sensibilidad a isoamilacetato no se
presentd entre el grupo en eutimia vy el grupo control. (10 + 1,22 DS; 10,94 + 1,32 DS. Mann Whitney, p=0,98).



e Umbral de deteccion a Acido Propidnico (estimulo olfatorio y trigeminal):

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
sensibilidad al &cido propidnico entre los distintos grupos evaluados. No hubo
diferencias al comparar paciente bipolares con mania y el grupo control (12,60 +
2,33 DS; 11,44 + 2,31 DS. Mann Whitney, p=0,19); pacientes bipolares eutimicos
con el grupo control (12,26 + 2,2 DS; 11,44 + 2,31 DS. Mann Whitney, p=0,34); ni
al comparar pacientes bipolares en estado de mania y en eutimia (12,60 + 2,33
DS; 12,26 + 2,2 DS. Mann Whitney, p=0,56). Las Figuras N° 9 y N° 10 muestran
los resultados para la sensibilidad olfatoria a acido propionico entre los grupos de

pacientes bipolares en Mania, Eutimia y el grupo Control.

Figura n® 9 Sensibilidad Olfatoria a Acido Propiénico en grupo Control, Mania y

Eutimia.
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la sensibilidad al acido propionico entre los distintos grupos
evaluados. Al comparar paciente con mania y el grupe control (12,60 + 2,33 DS; 11,44 + 2,31 DS. Mann Whitney, p=0,19); pacientes
en eutimia con el grupo control (12,26 + 2,2 DS; 11,44 + 2,31 DS. Mann Whitney, p=0,34); ni entre pacientes bipolares en estado de
mania y en eutimia (15,33 + 0,79 DS; 12,26 + 11,44 DS. Mann Whitney, p=0,586).
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Figura n°10 Sensibilidad Olfatoria Acido Propidnico entre Mania, Eutimia y Control.
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la sensibilidad al acido propidnico entre los distintos grupos
evaluados. Al comparar paciente con mania y el grupo control (12,60 + 2,33 DS; 11,44 + 2,31 DS. Mann Whitney, p=0,19); pacientes
en eutimia con el grupo control (12,26 + 2,2 DS, 11,44 + 2,31 DS. Mann Whitney, p=0,34), ni entre pacientes bipolares en estado de
mania y en eutimia (15,33 + 0,79 DS; 12,26 + 11,44 DS. Mann Whitney, p=0,56).

e Sensibilidad olfatoria subjetiva:

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la sensibilidad olfatoria
subjetiva entre los grupos evaluados. No hubo diferencias al comparar paciente
bipolares con mania y el grupo control (0,4 + 0,63 DS; 0,465 + 0,64 DS. Mann
Whitney, p=0,7); pacientes bipolares eutimicos con el grupo control (0,4 + 0,50 DS;
0,465 + 0,64 DS. Mann Whitney, p=0,82); ni al comparar pacientes bipolares en
estado de mania y en eutimia (0,4 + 0,63 DS; 0,4 + 0,5 DS. Mann Whitney, p=0,88).
En todos los grupos, la mayoria de las personas registraron una sensibilidad olfatoria
subjetivamente igual que siempre. La Figura N° 11 muestra los datos obtenidos entre

los distintos grupos (mania, eutimia, control) en la sensibilidad olfatoria subjetiva.

37



Figura n? 11 Sensibilidad Olfatoria Subjetiva en grupo Control, Mania y Eutimia.
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No hubo diferencias estadisticamente significativas en la sensibilidad olfatoria subjetiva entre los grupos
evaluados. Al comparar bipolares con mania y grupo control (0,4 + 0,63 DS, 0,465 + 0,64 DS. Mann
Whitney, p=0,7); bipolares en eutimia y grupo control (0,4 + 0,50 DS; 0,465 + 0,64 DS. Mann Whitney,
p=0,82); ni al comparar bipolares en estado de mania y en eutimia (15,33 + 0,79 DS; 0,4 + 0,5 DS. Mann

Whitney, p=0,88).

e I|dentificacion Olfatoria:

El grupo de pacientes bipolares con mania presenté una capacidad de
identificacion olfatoria significativamente menor al grupo control, (10 + 1,41 DS ;
11,33 + 0,72 DS. Mann Whitney p= 0,003), sin alcanzar niveles de hiposmia u
anosmia; definido como <7-5, segun edad (5, 6, 59). Esta diferencia se mantuvo
entre el grupo de pacientes bipolares en estado maniaco y en eutimia, presentando
un peor desempefio en la prueba de identificacién olfatoria el grupo de pacientes

maniacos (10 + 1,41 DS ; 11,4 + 0,51 DS. Mann Whitney p= 0,0014).

No encontramos diferencias significativas en la capacidad de identificacion
olfatoria entre el grupo de bipolares en eutimia y el grupo control. (10 + 1,41 DS ; 11
+ 0,31 DS. Mann Whitney p= 0,98). Los resultados para todos los grupos se
encontraban dentro de los rangos considerados como normales para la identificacion
olfatoria. Las figuras N° 12 y N° 13 comparan los valores promedio de identificacion

olfatoria para ambos grupos y muestran la distribucién de los datos de la muestra.
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Figuras n2 12. Comparacion de la Identificacién Olfatoria en grupo Control, Mania y
Eutimia.
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Presentan peor desempefio en la identificacion olfatoria los pacientes maniacos, al compararlos con
bipolares e eutimia y grupo control (10 + 1,41 DS ; 11,4 + 0,51 DS. Mann Whitney p= 0,0014; 10 + 1,41 DS ;
11,33 + 0,72 DS. Mann Whitney p= 0,003). No encontramos diferencias significativas en la capacidad de
identificacién olfatoria entre el grupo de bipolares en eutimia y el grupo control. (10 + 1,41 DS ; 11 + 0,31
DS. Mann Whitney p= 0,98).

Figura n® 13
Identificacion Olfatoria en grupos Control, Mania y Eutimia.
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Presentan peor desempefio en la identificacion olfatoria los pacientes maniacos, al compararlos con bipolares e eutimia
y grupo control (10 + 1,41 DS ; 11,4 + 0,51 DS. Mann Whitney p= 0,0014; 10 # 1,41 DS ; 11,33 # 0,72 DS. Mann
Whitney p= 0,003). No encontramos diferencias significativas en la capacidad de identificacién olfatoria entre el grupo de
bipolares en eutimia y el grupo control. (10 + 1,41 DS ; 11 # 0,31 DS. Mann Whitney p= 0,98).



e Cuatro pacientes bipolares, que presentaron cuadros maniacos con sintomas

psicoticos obtuvieron los puntajes mas bajos en la identificacion olfatoria.

e Esto ultimo dio pie a un nuevo analisis de los datos, en el cual se excluyeron
aguellos pacientes bipolares maniacos que presentaban sintomas psicoticos.
Al desconocer la influencia de estos pacientes en la muestra, decidimos
realizar este nuevo andlisis para cada una de las variables psicofisicas

olfatorias evaluadas en esta investigacion.
e Valencia Hedo6nica:

El grupo de pacientes maniacos presentd una valencia heddnica a los
odorantes aumentada (mas placentera) con respecto al grupo control (5,3 + 0,82
DS; 4,02 + 0,50 DS. Mann Whitney, p=0,002) Esta diferencia significativa no se
presenté al comparar la valencia heddnica olfatoria entre bipolares maniacos y
eutimicos (5,3 + 0,82 DS; 5,07 + 0,77 DS. Mann Whitney, p=0,61). Si se
encontraron diferentas entre el grupo de bipolares en eutimia y el grupo control.
(5,07 + 0,77 DS; 4,02 + 0,50 DS. Mann Whitney, p=0,004).

La Figura N° 14 compara los valores promedio de valencia hedonica olfatoria
en los grupos estudiados. La Figura N°15 muestra la distribucion de los datos
para la valencia hedonica entre los diferentes grupos.
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Figura n® 14.
Comparacion de la Valencia Heddnica Olfatoria en grupo Control, Mania y Eutimia,
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Se encontrd una valencia heddnica a odorantes aumentada (Mmas placentera) en Maniacos con respecio
al grupo an autimia y al grupo control (5,3 + 0,88 DS; 417 + 0,53 D5, Mann Whitnay, p=0.002; 53 + 0,88
DS5; 4,02 + 0,50 DS. Mann Whitney, p=0,004) Esta diferencia significativa no se presentd al comparar la
walencia heddnica olfatoria entre el grupo de bipolares en eutimia y & grupo control, (4,17 £ 0,53 DS,
4,02 = 0,50 DS, Mann Whilney, p=0,98),

Figura n® 15
Valencia Hedonica Olfatoria en grupo Control, Mania y Eutimia.
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Nos interesé ademas ver el comportamiento de la Valencia Hedonica olfatoria
para cada uno de los odorantes estudiados de manera especifica, para el grupo de

pacientes bipolares maniacos, eutimicos y el grupo control (Figura N° 16).

Los pacientes bipolares en estado maniaco presentaron puntuaciones
estadisticamente significativas, mas placenteras, en la valencia heddnica al comparar
con el grupo control, para los odorantes; cuero (p= 0,01), platano (p=0,009), café (p=
0,001), clavos de olor (p= 0,000), pescado (p= 0,000)

Encontramos que pacientes bipolares maniacos presentaron puntuaciones
estadisticamente significativas, mas placenteras, en la valencia heddnica
comparados con el grupo de pacientes bipolares eutimicos para los odorantes; cuero
(p=0,01) y rosa, (p=0,023).

Los pacientes bipolares eutimicos presentaron puntuaciones estadisticamente
significativas, mas placenteras, en la valencia heddnica comparados con el grupo
control para los odorantes; café (p=0,03), clavos de olor (p= 0,0003), rosa (p= 0,03) y
pescado (p= 0,000)

No encontramos diferencias estadisticamente significativas para la valencia
heddnica entre los grupos de pacientes bipolares con mania, eutimia y el grupo

control para los odorantes; naranja, canela, menta, limén, anis, pifia.
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Figuran? 16
Valencia heddnica olfatoria para cada odorante segiin grupo

B Control
® Mania

B Eutimia

Naranja  Cuero  Canela  Menta Platano Limon  Anis Café Clavos de Piiia Rosa  Pescado
Olor

Encontramos ademas que habrian diferencias en ciertos odorantes segun si
estos eran maximamente placentero (puntaje 7) y aquellos considerados
maximamente displacenteros (puntaje 0). En el grupo control, Clavos de Olor y
Pescado obtuvieron puntajes de desagrado extremo, y Menta y Pifia obtuvieron
puntajes maximos como odorantes placenteros. Encontramos una distribucion
diferente en el grupo de pacientes bipolares, tanto en fase maniaca como eutimia con
respecto a las valencias heddnicas extremas. En el grupo de pacientes bipolares no
se obtuvieron puntajes extremos de displacentero, y en cambio obtuvimos mayor
namero de odorantes que recibian puntajes correspondientes a maximos

placenteros. (Figura N° 17).
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Puntuaciones extremas en la Valencia Hedo6nica Olfatoria, placentero/displacentero,
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Estos resultados nos indican que los pacientes bipolares mantendrian puntuaciones

altas, placenteras, para los odorantes pifia y menta, que fueron consignados como tal

para grupo control. Sin embargo, no se obtuvieron odorantes con puntuaciones como

displacentero extremo, y ademas se amplia la consideracion de otros odorantes,

considerados neutros o incluso displacenteros, en los grupos de pacientes bipolares.

Si bien, existe una diferencia a nivel descriptivo, entre ambos, resulta significativo

que esta ampliacion de odorantes considerados como extremadamente positivos se

mantenga en ambos grupos de pacientes bipolares.
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B. Segundo Anélisis de resultados

Se llevo a cabo un segundo analisis, para cada una de las variables psicofisicas
olfatorias, excluyendo de la muestra los datos de los pacientes bipolares maniacos

gue presentaron sintomas psicoticos.
Sensibilidad Olfatoria:
e Umbral de deteccidn a Isoamilacetato (olfatoria exclusiva):

El grupo de pacientes bipolares con mania presentd una sensibilidad olfatoria
aumentada para isoamil acetato con respecto al grupo control y con respecto al
grupo de bipolares en eutimia (15,2 + 0,88 DS; 10,94 + 1,32 DS. Mann Whitney,
p=0,0001; 15,2 + 0,88 DS; 11,2 + 1,22 DS. Mann Whitney, p=0,0001). Esta
diferencia significativa no se presentd al comparar la sensibilidad a isoamilacetato
entre el grupo de bipolares en eutimia y el grupo control. (11,2 + 1,22 DS; 10,94
+ 1,32 DS. Mann Whitney, p=0,60).

Estos resultados son similares a los obtenidos en el analisis de la muestra
completa. La Figura N° 18 y muestra los resultados encontrados para la
sensibilidad olfatoria exclusiva (isoamilacetato) entre los diferentes grupos, en el

segundo analisis (sin cuatro los pacientes con sintomas psicoticos).
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Figuran©®18
Sensibilidad Olfatoria a Isoamil acetato en grupo Control, Mania y Eutimia
(segundo analisis)
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e Umbral de deteccion a Acido Propidnico (estimulo olfatorio y trigeminal):

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
sensibilidad al acido propionico entre los distintos grupos evaluados. No hubo
diferencias al comparar paciente bipolares con mania y el grupo control (12,8+
2,36 DS; 11,44 + 2,31 DS. Mann Whitney, p=0,14); pacientes bipolares eutimicos
con el grupo control (12,36+ 2,0 DS; 11,44+ 2,31 DS. Mann Whitney, p=0,33); ni
al comparar pacientes bipolares en estado de mania y en eutimia (12,8 + 2,36
DS; 12,26 + 2,2 DS. Mann Whitney, p=0,51).

e La sensibilidad olfatoria y trigeminal (&cido propiénico) se comporté de manera
similar en ambos analisis estadisticos (muestra total y sin los pacientes

psicoticos)
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e La Figura N° 19 muestra los resultados encontrados para la sensibilidad
olfatoria a acido propionico entre los grupos evaluados, en el segundo analisis
(sin cuatro los pacientes con sintomas psicoticos).

Figura n® 19

Sensibilidad Olfatoria a Acido Propiénico en grupo Control, Mania y Eutimia
(segundo analisis)
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e Sensibilidad olfatoria subjetiva:

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la sensibilidad olfatoria
subjetiva entre los grupos evaluados. ElI comportamiento fue similar al analisis con

toda la muestra.

No hubo diferencias al comparar paciente bipolares con mania y el grupo
control (0,45+ 0,68 DS; 0,4+ 0,63 DS. Mann Whitney, p=0,85); pacientes bipolares
eutimicos con el grupo control (0,36 + 0,50 DS; 0,4 + 0,63 DS. Mann Whitney,
p=0,97), ni al comparar pacientes bipolares en estado de mania y en eutimia (0,45+
0,68 DS; 0,36+ 0,50 DS. Mann Whitney, p=0,87). En todos los grupos la mayoria de
las personas evaluadas, registraron que su sensibilidad olfatoria estaba igual (sin
cambios). La Figura N° 20 muestra los resultados encontrados para la sensibilidad
olfatoria subjetiva a entre los grupos evaluados en el segundo analisis (sin cuatro los

pacientes con sintomas psicoticos).
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Figura n® 20. Sensibilidad Olfatoria Subjetiva en grupo Control, Mania y Eutimia
(segundo analisis)
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e |dentificacion Olfatoria:

El comportamiento en la identificacidn olfatoria, al realizar el segundo analisis
de los resultados en el que excluyé a pacientes maniacos con sintomas psicoticos
(habian obtenido algunos de los puntajes mas bajos en la identificacion olfatoria),
encontramos resultados diferentes a los presentados en el primer analisis con la

muestra total.

El grupo de pacientes bipolares con mania, a diferencia del primer analisis, no
presentd una capacidad de identificacion olfatoria significativamente menor al grupo
control (10,82+ 0,75 DS ; 11,33 + 0,72 DS. Mann Whitney p= 0,09). No se encontré
diferencias significativas para la identificacién olfatoria entre el grupo de bipolares en
eutimia y el grupo control. (11,54 + 0,52 DS ; 11,33 + 0,72 DS. Mann Whitney p=
0,52). Si encontramos una diferencia significativa entre el grupo de pacientes
bipolares en estado maniaco y en eutimia, (10,45 + 1,03 DS; 11,54 + 0,52 DS. Mann
Whitney p= 0,03).
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El grupo de pacientes bipolares eutimicos tendrian mejor desempefio al
comparar con aquellos con mania, sin embargo, no hay tal diferencia al comparar
pacientes bipolares (mania o eutimia) y el grupo control. Esto implica que al excluir
del andlisis el grupo de bipolares maniacos con sintomas psicéticos, no se
encuentran diferencias en la identificacion entre pacientes maniacos, eutimicos en

relacion al grupo control.

La Figura N° 21, muestra los resultados encontrados para la identificacion olfatoria
entre los grupos evaluados, en el segundo analisis (sin cuatro los pacientes con
sintomas psicoticos).

Figura n® 21

Identificacion Olfatoria en los grupos Control, Mania y Eutimia
(segundo analisis)

Nle . .
L J L J L J

Sde °

O

o

[0

=

o -

(D_I T T
0 1 2

Estado

El grupo de pacientes bipolares con mania, a diferencia del primer analisis, no presenté una capacidad de identificacion
olfatoria significativamente menor al grupo control (10,82+ 0,75 DS ; 11,33 + 0,72 DS. Mann Whitney p= 0,09). No se
encontrd diferencias significativas para la identificacion olfatoria entre el grupo de bipolares en eutimia y el grupo control.
(11,54 + 0,52 DS ; 11,33 + 0,72 DS. Mann Whitney p= 0,52). Si encontramos una diferencia significativa entre el grupo de
pacientes bipolares en estado maniaco y en eutimia, (10,45 + 1,03 DS; 11,54 + 0,52 DS. Mann Whitney p= 0,03).
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e Valencia Hedé6nica:

En el segundo andlisis, el grupo de pacientes maniacos presenté una valencia
heddnica a los odorantes aumentada (mas placentera) con respecto al grupo
control (5,2 + 0,82 DS; 4,02 + 0,50 DS. Mann Whitney, p=0,004) Esta diferencia
significativa no se presenté al comparar la valencia hedonica olfatoria entre
bipolares maniacos y eutimicos (5,2 + 0,82 DS; 5,07 + 0,77 DS. Mann Whitney,
p=0,71). Si se encontraron diferentas entre el grupo de bipolares en eutimia y el
grupo control. (5,07 + 0,77 DS; 4,02 + 0,50 DS. Mann Whitney, p=0,0004).

Estos resultados son similares a los encontrados en el primer analisis con la
muestra completa. La Figura N° 22 muestra los resultados encontrados para la
valencia hedodnica olfatoria entre los grupos evaluados, en el segundo andlisis (sin

cuatro los pacientes con sintomas psicéticos).

Figura 22
Valencia Hedonica Olfatoria en los grupos Control, Mania y Eutimia
(segundo analisis)
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C. Resumen de los resultados obtenidos

A continuacion, presentamos un resumen de los resultados encontrados para
las distintas medidas psicofisicas olfatorias entre los grupos estudiados (Mania,
Eutimia, Control) en el andlisis en que se incluyé toda la muestra y luego en el
segundo andlisis, en el que se excluyeron los pacientes bipolares con sintomas

psicaoticos.

La Tabla N° 3 muestra los valores promedio y la desviacion estandar para el
grupo de pacientes bipolares con mania, eutimia y controles, para cada una de las
variables psicofisicas olfatorias registradas. La Tabla N° 4 es un resumen del
comportamiento de las variables que tuvieron diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos y su comportamiento para cada cruce; Mania/Control,
Mania/Eutimia, Eutimia/Control. Posteriormente en la Tabla N° 5 estan aquellas
medidas psicofisicas en las que no se encontré diferencia significativa en ninguno de

los cruces mencionados.
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Tabla n23.
Promedio y Desviacion Estandard por grupo para variables psicofisicas olfatorias

Grupo Sensibilidad | Sensibilidad | Identificacién | Valencia Sensibilidad
Prom isoamil acido Olfatoria Hedénica Olfatoria
DS acetato propidnico Olfatoria Subjetiva
Mania 15,33 12,59 10 5,20 04

0,79 2,41 14 09 0,62
Eutimia 10 12,26 11,46 4,30 0,42

152 2,20 0,55 0,6 0,51
Controles 10,947 11,44 113 4,02 04

1,322 2,32 7,22 0,5 0,63

Tablan24

Mediciones psicofisicas olfatorias con diferencia estadisticamente significativa entre los grupos .

Mediciones Psicofisicas Mania (TB) / Paciente Maniacos Eutimia /Control
Control (TB)/Eutimia

Sensibilidad Olfatoria exculsiva * Mayor Mania  * Mayor Mania * Mayor Eutimia

Valencia heddnica olfatoria *Aumentada en  Sin diferencia sig * Aumentada
Mania Eutimia

Identificacion Olfatoria * Bajaen Mania  * Baja en Mania Sin diferencia sig
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Tablan25
Mediciones psicofisicas olfatorias sin diferencia estadisticamente significativa

Sensibilidad Olfatoria y Sin diferencia sig. Sin diferencia sig Sin diferencia sig

Trigeminal
Sensibilidad Olfatoria Sin diferencia sig. Sin diferencia sig Sin diferencia sig
Subjetiva

RESUMEN RESULTADOS DEL SEGUNDO ANALISIS

Tablan26
Promedio y Desviacion Estandard por y variables psicofisicas olfatorias (sin pacientes psicéticos)

Grupo Sensibilidad Sensibilidad Sensibilidad | Valencia Identificacion
Prom isoamil dcido Olfatoria Hedénica Olfatoria
DS acetato propidnico Subjetiva Olfatoria
Mania 15,2 11,44 0,44 5,17 10,81

0,88 2,32 0,68 0,82 0,75
Eutimia 11,2 12,36 0,36 5,07 11,54

1,2 2,06 0,5 0,77 0,52
Controles 10,94 11,44 0,4 4,02 11,33

1,32 2,32 0,63 0,5 0,72

La Tabla N° 6 muestra los valores promedio y la desviacién estandar para el
grupo de pacientes bipolares con mania, eutimia y controles, para cada una de las
variables psicofisicas olfatorias registradas al realizar el segundo analisis, donde
fueron excluidos los datos de aquellos pacientes que presentaron manias con
sintomas psicoéticos. La Tabla N° 7 es un resumen del comportamiento de las
variables que tuvieron diferencia estadisticamente significativa entre los grupos y su
comportamiento para cada cruce; Mania/Control, Mania/Eutimia, Eutimia/Control al
excluir de la muestra los pacientes con sintomas psicoticos. La Tabla N° 8 indica
aquellas medidas psicofisicas en las que no se encontré diferencia significativa en
ninguno de los cruces entre los diferentes grupos.
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Tabla n27
Mediciones psicofisicas olfatorias con diferencia estadisticamente significativa entre los grupos.

Mediciones Psicofisicas Mania (TB) / Paciente Maniacos Eutimia /Control
Olfatorias Control (TB)/Eutimia
Sensibilidad Olfatoria exculsiva * Mayor Mania  * Mayor Mania * Mayor Eutimia
Valencia heddnica olfatoria *Aumentada en  Sin diferencia sig * Aumentada
Mania Eutimia
Identificacién Olfatoria Sin diferencia sig  * Peor en Mania Sin diferencia sig
Tablan2 8

Mediciones psicofisicas olfatorias sin diferencia estadisticamente significativa entre los grupos

Sensibilidad Olfatoria/Trigeminal  Sin diferencia sig. Sin diferencia sig  Sin diferencia sig

Sensibilidad Olfatoria Subjetiva Sin diferencia sig. Sin diferencia sig  Sin diferencia sig

Encontramos que la Unica medida psicofisica olfatoria en la que hubo cambios
fue en la identificacion olfatoria. Al excluir el grupo de pacientes con sintomas
psicoticos, los pacientes bipolares con mania dejaron de presentar una disminucion
significativa en la capacidad de identificar odorantes en relacion al grupo control y
eutimia. Lo anterior puede observarse en las Figuras N° 13 y N° 21 y que muestran la
distribucion de los datos de la identificacion olfatoria en el primer analisis (con la
muestra completa) y en el segundo analisis (sin los pacientes maniacos con

sintomas psicoticos).

Otros resultados: Se estudié la existencia de correlaciones entre el nimero de
farmacos, tipo de farmaco y cada una de las medidas psicofisicas olfatorias. Lo
mismo se hizo con variables de indole clinica, tales como, nimero de episodios
previos, predominio de fases depresivas 0 maniacas, Yy con Vvariables
sociodemogréficas. No se encontraron correlaciones entre los datos mencionados y

las variables psicofisicas olfatorias estudiadas.
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9. DISCUSION

La caracterizacion de estas variables olfatorias, si bien la muestra consta de
s6lo 15 pacientes, encontramos una sensibilidad olfatoria aumentada para isoamil
acetato (odorante de estimulacidn exclusiva olfatoria exclusiva) en pacientes
maniacos comparados con el grupo en eutimia y el grupo control. Este aumento en la
sensibilidad olfatoria cuyos valores son diferentes en relacion al grupo control, no hay
dato que se superponga entre ambos grupos, desaparece al adquirir los pacientes
bipolares el estado de eutimia. Podriamos agregar que no hubo cambios en la
sensibilidad olfatoria para el acido propidnico, odorante que evalla la via olfatoria y
también la via trigeminal. No encontramos tampoco, modificaciones en la sensibilidad
subjetiva entre los distintos grupos. Encontramos una identificacion olfatoria
disminuida en el grupo de pacientes maniacos en relaciéon a los otros dos grupos.
Esta diferencia en la identificacion olfatoria, que no esta en linea con la literatura en
cuadros depresivos al menos, desaparecidé al excluir en el analisis de los datos
aguellos pacientes con sintomas psicoticos. Encontramos ademas un aumento
significativo en la valencia hedonica para odorantes en el grupo de paciente
bipolares, durante el estado maniaco asi como durante el estado de eutimia,
comparados con el grupo control. Con respecto a la valencia hedonica olfatoria,
odorantes referidos como placenteros por el grupo control, siguieron siéndolo para el
grupo de pacientes bipolares. El grupo de pacientes bipolares (mania y eutimia),
refiieron como mas placenteros, odorantes considerados neutros 0 incluso
desagradables por el grupo control. El grupo de pacientes bipolares (mania y
eutimia) no presentaron odorantes con puntuacién displacentera extrema, a
diferencia del grupo control. Este aumento en la valoracion heddnica placentera, en
el grupo de pacientes maniacos, se mantuvo en el grupo de eutimia encontrdndose
incluso odorantes considerados como extremo placenteros en ambos grupos, que

fueron evaluados como extremo desagradables en el grupo control.
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No fueron evaluadas otras vias sensoriales, a excepcion de la via trigeminal
nasal, por lo que no se puede concluir que estos resultados den cuenta de un
aumento en la sensibilidad que sea exclusivo para el sistema olfatorio en pacientes
maniacos. Dados los resultados obtenidos se acepta la hipdtesis de que pacientes
bipolares maniacos presentarian un aumento de la sensibilidad. Este aumento de la
sensibilidad olfatoria se observo frente a un odorante que soOlo estimula la via
olfatoria (isoamil acetato) y no frente a un odorante que estimula la via olfatoria y la
trigeminal (4cido propiénico). Si bien, estos resultados se obtuvieron en una muestra
de 15 pacientes, sugieren que pacientes en estado maniaco presentarian un
aumento en la sensibilidad olfatoria (que alude a la via olfatoria clasificada como
periférica) y que estaria aumentada no sélo en comparacién con un grupo control,
sino que ademas ante la estimulacién de la via trigeminal. A su vez, encontramos
que este aumento en la sensibilidad olfatoria, varia una vez que estos pacientes
logran un estado de eutimia, asemejandose entonces a los resultados obtenidos en
el grupo control. Hasta el momento estos resultados estan en linea, aunque en
sentido inverso con los encontrados por Pause (1) en paciente depresivos y no seria
concordante con los 5 pacientes maniacos evaluados por el grupo de Hardy (4), que
presentaron una disminucién en la sensibilidad olfatoria. Desconocemos en que
momento de la evolucién de la fase maniaca se produce este aumento y cuando
decae. Tampoco conocemos el comportamiento de esta variable en otros estados del
TB, como la hipomania, depresion, y estados mixtos. Es dificil atribuir este cambio al
uso de farmacos, dado que como mencionamos anteriormente no se describen
alteraciones olfatorias en los farmacos que fueron utilizados por los pacientes de este
estudio. Cabe consignar ademas, que este resultado se mantuvo al realizar el
segundo analisis, donde se excluyeron los pacientes bipolares maniacos con
sintomas psicéticos. Este comportamiento, de un aumento significativo de la
sensibilidad olfatoria que luego se pierde al llegar a la eutimia, es mas propio de una
variable de estado que de rasgo, aun cuando consideramos estos resultados no son
suficientes como para sostener tal afirmacion. Los pacientes bipolares en estado
maniaco presentaron un aumento en la sensibilidad olfatoria exclusiva, que no fue

percibido por los pacientes como tal. Es mas, pacientes bipolares en estado de
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mania, eutimia y del grupo control, consideraron que no habian cambios en su
capacidad olfatoria. Desde un punto de vista clinico, este resultado puede
comprenderse por la falta de consciencia o “insight” respecto al estar enfermos, que
suelen presentar los pacientes en episodios maniacos, y que suele ser un sintoma
mas del episodio maniaco. Es decir, tendrian un aumento en la sensibilidad olfatoria
exclusiva, la capacidad para detectar la presencia de odorantes, de la cual ellos no

tienen consciencia.

Inicialmente rechazamos la hipdtesis de que no habria diferencias
significativas en la identificacion olfatoria entre los grupos de pacientes bipolares
maniacos, en eutimia y el grupo control. Esto porque los resultados iniciales, con la
muestra completa encontré que la identificacion olfatoria estaba disminuida con
respecto a los pacientes en eutimia y al grupo control. Sin embargo, pese a las
diferencias con significacion estadistica mencionadas para la identificacion olfatoria,
no hubo puntajes suficientemente bajos (conforme escala por edad),
correspondientes a hiposmia o anosmia, en ninguno de los grupos. Los puntajes de
identificacion olfatoria obtenidos en el grupo de pacientes bipolares con mania se
encuentran por sobre lo descrito en la literatura para pacientes con esquizofrenia
(46,60). Los puntajes mas bajos obtenidos en la prueba de identificacién olfatoria lo
presentaron pacientes con manias psicéticas, lo que es concordante con los
resultados de Cumming y cols. (60) Estos autores, compararon la identificacion
olfatoria en pacientes con trastorno afectivo bipolar y esquizofrenia y encontraron una
disminucion en la identificacion olfatoria en ambos grupos, aunque mas significativa
en pacientes con esquizofrenia y en aquellos pacientes bipolares que presentaron

sintomas psicoticos (Tabla N° 9).

Tabla N° 9.
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Tabla de resultados de identificacion olfatoria entre pacientes con Esquizofrenia,
Bipolaridad y Controles de Cumming (57)

SZ BP CcO
Normosmia 13 17 20
Mild microsmia 9 3 2
Moderate microsmia 2 0 0
Severe microsmia 2 0 0
Total anosmia 1 0 0
Probable malingering 0 0 0

Cumming A. (2011) Oflfactory identification and preference in bipolar disorder and
schizophrenia. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci Jun 261(4):251-259

Dado lo anterior, y al constatar que en nuestra muestra habia cuatro pacientes
bipolares con manias psicéticas, decidimos realizar un segundo analisis para cada
una de las variables donde no estuviesen incluidos estos pacientes. Considerando
que la presencia de sintomas psicoéticos, pudiese influir no sélo en la identificacion
olfatoria, sino que también en otras de las variables estudiadas. Al realizar este
segundo analisis, s6lo encontramos diferencia con respecto al primer andlisis, en la
identificacion olfatoria. Excluyendo a aquellos pacientes con sintomas psicoéticos, no
encontramos diferencias entre los grupos de pacientes con mania, eutimia y
controles. Este resultado confirma nuestra hipotesis inicial, y consideramos también
gue resulta mas concordante con los resultados de Cumming et al (60). Pese al
escaso numero de pacientes evaluados podriamos aventurarnos a considerar que la
presencia de psicosis, estaria relacionada con un rendimiento mas bajo en las
pruebas de identificacion olfatorias (que corresponderian al sistema olfatorio central).
Situacion que seria interesante a la luz de los diferentes estudios en los que se han
encontrado alteraciones en la identificacion olfatoria en pacientes esquizofrénicos y

familiares, como los reportados incluso por Cumming (60).
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Respecto a la valencia hedodnica olfatoria, considerando el contexto del cuadro
clinico de los episodios maniacos (euforia, animo expansivo, bienestar subjetivo), nos
parecié que lo mas esperable es que estos pacientes otorgasen valores mas altos,
es decir placenteros, frente a los odorantes presentados. Nuestra hipotesis fue que
pacientes con TB en fase maniaca presentarian un aumento en la valencia heddnica
olfatoria (valoraciones mas placenteras) en comparacion con un grupo control y con
pacientes eutimicos. Desde esa perspectiva nuestra hipétesis esta bastante ligada a
la sintomatologia de los cuadros maniacos, que se pierde al lograr estados de
eutimia. Fueron variables los tiempos en que los pacientes alcanzaron el estado de
eutimia, sin embargo, para efectos del registro se realizaron las mediciones en
aguellos pacientes que hubiesen mantenido un estado de eutimia por al menos un
mes. Los resultados obtenidos respecto a la valencia heddnica olfatoria en nuestro
estudio en parte apoyan esta hipotesis. Encontramos que el grupo de pacientes
maniacos efectivamente tenia una valencia hedonica aumentada (mas inclinada al
extremo placentero), que el grupo control. Sin embargo, para nuestra sorpresa no
encontramos diferencias significativas en la valencia heddnica olfatoria entre el grupo
de pacientes maniacos y aquellos en eutimia, e incluso encontramos diferencias
significativas entre el grupo de pacientes eutimicos y el grupo control. Segun estos
resultados, y asumiendo que el tamafio muestral es pequefio, la valencia heddnica
olfatoria estaria aumentada (odorantes considerados como mas placenteros) en los

pacientes con TB, sea en estado maniaco como en eutimia.

Al observar con mayor detencion la valencia hedonica conforme el odorante
particular presentado, encontramos que el grupo de pacientes con TB, evalud
placentero un espectro mas amplio de odorantes que el grupo control. Tanto
pacientes con TB como aquellos del grupo control evaluaron como placenteros, los
odorantes de menta y pifia, odorantes donde no hubo diferencias estadisticas entre
los grupos. Sin embargo, encontramos que los pacientes con TB en mania y eutimia
consideraron como placenteros de forma significativa un grupo mas amplio de
odorantes tales como; café, clavos de olor, platano, cuero, rosa y pescado. El
platano, por razones que no conocemos recibid puntuaciones de extremo agradable

(nota siete) en los pacientes maniacos y eutimicos, pero ninguna en el grupo control.

59



Por otra parte, resulta interesante que los odorantes con puntajes extremos mas
bajos, o maéas displacenteros para el grupo control fueron considerados
significativamente mas agradable y recibian incluso nota siete (lo mas agradable).
Estos resultados sugieren que la valencia heddnica podria estar aumentada en forma
ampliada, incluso en aquellos odorantes considerados como desagradables. Esto es
comprensible desde el punto de vista clinico en pacientes maniacos, pero no
necesariamente en paciente eutimicos, y pese a la limitacion del tamafio muestral, a
diferencia de la sensibilidad olfatoria esta variable podria hablar mas bien de una
situacién de rasgo mas que de estado. Por otra parte, se conoce que pacientes
depresivos, tienden a valorar caras neutras y alegres como mas tristes o
displacenteras que sujetos controles. ¢Cabe preguntarse, que sucede con esta
variable en pacientes depresivos bipolares? ¢Se mantiene la valencia conforme el
estado animico y los odorantes son referidos como desagradables, o bien los
pacientes bipolares aun estando deprimidos, registran mas odorantes, incluso
aguellos considerados desagradables, como agradables? ¢A que responde este
aumento de la valencia hedonica olfatoria en pacientes bipolares? ¢ Qué sucederia si
aumentdsemos el grupo de pacientes estudiados e incluyéramos a aquellos
pacientes con personalidades hipertimicas, o ciclotimicas, como se comportaria esta
variable? Consideramos que los resultados obtenidos pueden ser consideramos
como una luz hacia una linea de investigacion, que de mantenerse y comprobarse
que la valencia hedonica olfatoria se encuentra aumentada en los pacientes
bipolares independientes de su estado animico, como un rasgo, podria llegar a ser
una herramienta de apoyo en el diagnéstico. De ser este el caso, podria ser de
ayuda en aquellos pacientes jévenes que debutan con un cuadro depresivo, en los
gue sabemos si seran depresivos monopolares o bipolares, por ejemplo. En todo
caso, estamos concientes que estas afirmaciones no pueden extraerse de los
resultados de este trabajo, y que mas bien estos resultados vendrian a iluminar un

area a estudiar e investigar.

Estos resultados presentan entre otros, la limitacién de corresponder a una
muestra reducida de 15 pacientes bipolares, por lo que sus resultados no pueden ser

generalizados. Los resultados obtenidos ademas, no permiten conocer el
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comportamiento de la sensibilidad, valencia hedonica e identificacion olfatoria en
otros estados animicos del TB. Otra limitacion es la concerniente al uso de farmacos;
la muestra no contempla un grupo de pacientes sin medicacion. Esto por
consideraciones éticas, ya que el no tratar a estos pacientes en estado maniaco
resulta en detrimento de la salud para ellos, y ademas por dificultades practicas en la
mediciones de pacientes que estén con riesgo de agitacion, o extremadamente
sintomaticos. En relacion a los farmacos, registramos el namero, tipo, tiempo en
tratamiento y dosis de farmacos, pero no registramos la presencia o no de sintomas
extrapiramidales, reaccién adversa que se ha asociado a una disminuciéon en la
identificacion olfatoria (57). El respecto, en nuestro estudio no hubo pacientes
usando antipsicoticos clasicos, que son los que han sido asociados a disminucién en

la identificacion olfatoria (57).
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10.CONCLUSION

Los resultados obtenidos, pese a corresponder a una muestra de tamafo
reducido, indican que pacientes bipolares en estado de mania presentan diferencias
olfatorias con respecto a una grupo control; un aumento en la sensibilidad para
odorantes de estimulacion olfatoria exclusiva (isoamil acetato). Este aumento en la
sensibilidad al isoamil acetato, se pierde tras alcanzar la eutimia, grupo que no
presenta diferencias al compararlos con sujetos del grupo control. Estos resultados
sugieren que la sensibilidad olfatoria exclusiva podria ser un factor de estado y no de
rasgo. Este aumento en la sensibilidad olfatoria en pacientes maniacos no se
acompafioé de un correlato subjetivo de aumento en la sensibilidad. Los pacientes
bipolares no registraron de forma subjetiva el aumento en la sensibilidad en el estado
maniaco, como tampoco la disminucién de este al alcanzar la eutimia, y volver a
valores de sensibilidad olfatoria a isoamil acetato similares a los del grupo control.
Este aumento en la fase maniaca se daria en el sistema olfatorio, y no estaria
presente en el componente nasal del sistema trigeminal. Esto puede explicarse en
parte porque ambos sistemas sensoriales tienen vias separadas al proyectarse al
sistema nerviosos central; via olfatoria (olfato), via somatosensorial (trigeminal) y en

algunos caso se activaria una via de integracion (26).

Encontramos ademas, una valencia hedonica olfatoria aumentada (mas
placentera) y ampliada a mas odorantes en pacientes con TB (independiente de si
estaban en fase maniaca o eutimia), al comparar con sujetos control. Esta valencia
hedodnica aumentada en pacientes con TB en mania o eutimia, se presenté incluso
en aquellos odorantes considerados como mas desagradables por el grupo control.
Nuestros resultados parecen indicar que la valencia hedonica olfatoria podria ser un
factor de rasgo y no de estado en pacientes con TB. Sin embargo, consideramos que
aun faltan mas estudios para sostener lo anterior. Concluimos ademas, que no hay
diferencias significativas en la identificacion olfatoria, salvo en presencia de pacientes
con sintomas psicoticos donde la identificacion olfatoria disminuye (sin llegar a

niveles de hiposmia). Nos parece ademas que nuestros resultados serian una
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primera aproximacion a fendOmenos psicofisicos olfatorios en pacientes con TB, en

fase maniaca y eutimia, y que abre una linea de investigacion.
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