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Resumen

La obesidad se produce por un desequilibrio entre la
energia consumida y el gasto de energia generado. Dentro
de los factores que regulan la ingesta no homeostatica se
encuentra el sentido del olfato, que constituye una impor-
tante sefal externa que induce la ingesta de alimentos.
Los humanos lo utilizan para apreciar la palatabilidad
de los alimentos y, en general, para seleccionar alimentos.

Materiales y método: se realizé una bisqueda electroni-
ca de articulos en las bases de datos de Pubmed y Scielo,
donde se utilizaron las palabras claves: ‘“olfato”, “ingesta
energética” y “obesidad”; adicionalmente se sumaron los
siguientes limites para restringir la exploracion: “anima-
les”, “humanos”, “ensayo clinico’”” y “metaanalisis”.

Resultados: el estado de hambre individual esta mo-
dulado por la sensibilidad olfatoria, donde se observa
que la sensibilidad del olfato aumenta frente a un estado
de ayunas. Existen dos hormonas que han permitido re-
lacionar el sentido del olfato con la ingesta energética:
orexina, que aumenta la sensibilidad olfativa y la ingesta,
y leptina, que disminuye la sensibilidad olfativa y la in-
gesta. Las personas obesas con IMC > 45 presentan baja
sensibilidad olfativa, situacion que no varia después de la
cirugia bariatrica.

Conclusiones: determinar la relacion entre el olfato, la
ingesta energética y la obesidad es un campo escasamente
estudiado y que abre nuevos caminos para el tratamiento
de patologias en las que existen trastornos alimentarios
como la obesidad. A futuro es necesario la realizacion de
ensayos clinicos que permitan determinar la causalidad
entre ambas variables, asi como estudios moleculares
para comprender mejor las sefiales que relacionan el ol-
fato con la ingesta energética.
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ASSOCIATION OF OLFACTORY SENSITIVITY
WITH ENERGY INTAKE: ROLE IN
DEVELOPMENT OF OBESITY

Abstract

Obesity results from an imbalance between energy
consumed and energy expenditure generated. Among the
factors that regulate the non-homeostatic energy intake
is the olfaction, which is an important external signal
that induces food intake, humans used to assess the pala-
tability of foods and to select foods in general.

Materials and methods: an electronic search in the da-
tabases PubMed and Scielo, where the key words used
were: “smell”, “energy intake” and “obesity”, additiona-
Ily the following limits are added to restrict the explo-
ration, “animals”, “human”, “clinical trial” and “me-
ta-analysis”.

Results: the individual hunger state modulates olfac-
tory sensitivity, which shows that the sensitivity of smell
detection increases compared to fasting state. There are
two hormones that allow us to relate olfactory sensitivity
to energy intake: orexin, which increased olfactory sen-
sitivity and energy intake and leptin that decreased ol-
factory sensitivity and energy intake. Obese people with
BMI> 45 have low olfactory sensitivity; a situation does
not change after bariatric surgery.

Conclusions: to determine the association between
olfactory, energy intake and obesity is fields scarcely
studied and deliver new insights for the treatment of
diseases where there are eating disorders involved such
as obesity. In the future the conduct of clinical trials to
determine causality between these two variables and mo-
lecular studies to better understand the olfactory signals
relating to energy intake are necessary.
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Introduccion

La obesidad es una enfermedad multifactorial causada
por la interaccién de factores genéticos y ambientales re-
lacionados con aspectos de estilo de vida. Se caracteriza
por una ganancia excesiva de peso y de tejido adiposo
que se produce por un desequilibrio entre la energia con-
sumida y el gasto de energia generado'. La regulacién
energética propone que existen dos sistemas que interac-
tdan de forma paralela para influir en la ingesta de ali-
mentos: A) El sistema homeostdtico, que comprende re-
guladores hormonales de hambre y saciedad, tales como
leptina, grelina e insulina, que actian en el hipotdlamo
y circuitos cerebrales para estimular o inhibir la alimen-
tacion y B) El sistema no homeostdtico, que involucra
el sistema de refuerzo cerebral, participando en el com-
portamiento alimentario**. El sistema no homesttico es
también conocido como alimentacién heddnica y se aso-
cia a la activacion del sistema neuronal de recompensa,
en respuesta a un alimento altamente palatable (alimen-
tos que independientemente de su valor nutricional ge-
neran una sensacién placentera en ciertos individuos)>.
Dentro de los factores que regulan la ingesta no homeos-
tatica se encuentra el sentido del olfato, que influye de
forma directa en la palatabilidad de los alimentos®.

El olfato constituye una de las principales sefiales
externas que puede inducir la ingesta de alimentos, los
humanos lo utilizan para apreciar la palatabilidad de los
alimentos y en general para seleccionar distintos tipos
de alimentos®. El estudio de la asociacidn entre el olfa-
to, ingesta energética y obesidad se ha ido desarrollan-
do durante las tltimas décadas, sin embargo atin existen
escasos estudios al respecto y no existe total claridad
de cémo se regula®’8, Las diferencias encontradas se
deben, dentro de otros factores, al tipo de estudios reali-
zados (tipo de individuos, edad, estado nutricional, me-
dicién de saciedad, género, etapa del ciclo menstrual,
metodologia para medir sensacién olfatoria, dentro de
otros factores) que influyen significativamente en los
resultados. Es importante destacar que dentro del sen-
tido del olfato o sensibilidad olfativa existen diferentes
pardmetros que se pueden medir tales como: intensidad,
deteccion de olor, discriminacion de olores, entre otros.

Esta revision tiene como objetivo discutir brevemen-
te los antecedentes actuales que muestran la asociacion
entre el olfato y la ingesta energética, nombrando las
sefiales involucradas y como esto se relaciona con la
obesidad. Finalmente, se expondrdn cuales son las pro-
yecciones para continuar investigando en estd drea que
permitan profundizar respecto a los mecanismos del
olfato asociados con la ingesta energética lo que darfa
cuenta de factores responsables de la obesidad y otros
trastornos alimenticios.

Metodologia

Se realiz6 una exploracion electrénica para buscar
articulos en Pubmed y Scielo con las siguientes pa-
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labras claves: “Olfato”, “ingesta energética”, “obesi-

9

dad”, “IMC”, “peso corporal”, “masa grasa”, “sindro-
me metabdlico”, “adiposidad”. Ademds se considerd
el disefio del estudio (caso-control, cohorte, estudios
comparativos), caracteristicas de la poblacion (gene-
ro, grupo étnico), tamafio de la muestra. Esta revision
contempld el andlisis de trabajos en humanos y anima-
les, considerdndose estudios escritos en inglés y espa-
ol y sin limite en el afio de publicacién. Los estudios
que involucran sujetos con enfermedades neurodege-
nerativas como el Alzheimer y Parkinson no fueron
incluidos en este andlisis.

Resultados

De acuerdo a la busqueda realizada se obtuvieron
19 articulos los cuales fueron analizados e incluidos
en este trabajo, de acuerdo a esto se agruparon en las
siguientes dreas:

— Determinacion de la sensibilidad olfatoria.

— Asociacion de la funcién olfatoria y su relacion
con la ingesta energética y obesidad.

— Factores que determinan la sensibilidad olfatoria.

Debido a que el olfato es un sentido dificil de me-
dir de forma estandarizada primero se revisardn bre-
vemente los antecedentes que muestran pruebas de
medicion de la sensacién olfativa de forma estanda-
rizada.

Pruebas de determinacion de la sensibilidad olfatoria

En la determinacién del olfato es importante utili-
zar medidas estandarizadas y controladas para medir
los diferentes pardmetros de dicho sentido, ya que
esto puede ser un factor que limita la validez de los
estudios. Diferentes pruebas, han sido disefiadas para
identificar la disfuncién olfatoria sobre una base ob-
jetiva, para ser utilizadas en el humano®!. Dentro de
estas, Hummel y sus colegas'' crearon una bateria de
pruebas sobre la base de ldpices de olores, conocidos
como “Sniffin’ Sticks” que tienen el olor de n-butanol
en diferentes concentraciones, y que ha sido amplia-
mente utilizada. A través, de esta prueba se obtienen
diferentes puntajes que determinan 3 pardmetros dis-
tintos: el umbral olfativo, discriminacion de olores e
identificacion de olores. Es un ensayo altamente con-
fiable, con un alto grado de reproducibilidad y de facil
aplicacién para ser utilizada tanto en poblacion infan-
til como adulta. La prueba del umbral es ampliamente
utilizada para la evaluacion de la sensibilidad olfatoria
para estudios de asociacidon con ingesta energética,
ademds es ampliamente utilizada en la clinica para es-
tudios relacionados con el Alzheimer, y esta prueba es
la que se ha sido utilizada en mayor frecuencia en los
estudios analizados.
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Asociacion de la funcion olfatoria y su relacion con
la ingesta energética y obesidad

Se ha establecido que el olfato contribuye en un
80% al sabor de los alimentos, por lo tanto la pérdi-
da del olfato puede modificar de forma importante el
sentido del gusto y estar asociados con la capacidad
de disfrutar el alimento, y su alteracién seasocia con
modificaciones en hébitos y sefiales del apetito'?. Por
otro lado, se ha documentado que el estado nutricional
individual modula la sensibilidad olfatoria, lo cual ha
sido demostrado en humanos como en ratas, donde se
observa que la sensibilidad del olfato aumenta fren-
te a un estado de ayuno, en conjunto con un aumento
en la palatabilidad de los alimentos>*!* lo que debiera
generar un aumento en la ingesta energética. La litera-
tura ampliamente ha descrito como se regula la ingesta
energética homeostdtica a nivel del hipotdlamo, que es
a través del sistema leptina-melanocortina donde ac-
tian moléculas tales como: leptina (LEP), receptor 3
y 4 de melanocortina (MC3/4R), propiomelanocorti-
na (POMC), proteina relacionada con agouti (AGRP),
transcrito relacionado con anfetamina y cocafna
(CART), entre otros'®. La leptina es una hormona sin-
tetizada y secretada principalmente por el tejido adipo-
so y actda a nivel del hipotdlamo inhibiendo la ingesta
energética'. En relacion con el olfato, la leptina es
considerada como una hormona que regula la asocia-
cion entre el olfato y la ingesta energética, ya que la
expresion de receptores de leptina aumenta en el epite-
lio olfatorio de ratas en condicién de ayuno's, ademds,
el mismo estudio muestra que la leptina participa en la
diferenciacién de neuronas olfatorias. A nivel cerebral
también actia la orexina (también llamada hipocrea-
tina), estimulando la ingesta energética'®. La orexina
incrementa la bisqueda del alimento, es sintetizada y
secretada a nivel hipotaldmico y es liberada en el bulbo
olfatorio, lo que sugiere que la orexina es un mediador
directo entre el olfato y la ingesta energética'®!’. Estu-
dios en ratas, sugieren que la orexina actuaria aumen-
tado la sensibilidad olfatoria, contrario a leptina que
disminuye la sensibilidad olfatoria. En consecuencia y
de acuerdo a la funcién previamente descrita de ambas
hormonas, el aumento de la sensibilidad olfatoria esti-
mularia la ingesta energética y la disminucién de este
sentido reduce la ingesta energética.

Estudios muestran que los pacientes con obesidad
morbida (con un IMC promedio de 51 kg/m?) presen-
taban alteracion de la funcién olfatoria, especificamen-
te, con puntajes reducidos de identificacion de olores
(uno de los pardmetros para medir el olfato) en com-
paracién con individuos obesos moderados (IMC <45
kg/m?)'8. Estos datos estdn en concordancia con los
trabajos de Richardson y cols y de Miras y cols!*%. En
el mismo estudio de Jurowich y cols se muestra que
los pacientes sometidos a cirugia baridtrica no mues-
tran cambios en su puntaje de identificacion de olor
posterior a la intervencion. El hecho de observar pun-
tajes reducidos de identificacion de olor en pacientes

obesos, se relaciona con lo establecido previamente,
donde altos niveles de leptina plasmadtica (ocurre en
los obesos morbidos) presentarian disminucion de la
sensibilidad olfatoria. Sin embargo, lo paraddjico se
genera ya que cuando la sensibilidad olfatoria es re-
ducida debiera generar una disminucion de la ingesta
energética, situacién que no ocurre en dichos obesos
morbidos. La alteracidn de la funcion olfatoria fren-
te a un alto IMC se podria explicar por alteraciones
directamente en el érgano sensorial o incluso por al-
teraciones neuronales, de acuerdo a los antecedentes
publicados no existe evidencia suficiente para deter-
minar si la obesidad morbida genera alteraciones en
el olfato o si por otro lado alteraciones en la funcién
olfativa son otro factor mds de riesgo para el desarrollo
de la obesidad. Es decir, si alteraciones en el olfato son
la causa o el efecto para el aumento de la ingesta ener-
gética y por lo tanto para el desarrollo de la obesidad.
Para poder esclarecer dicha pregunta, seria necesario
desarrollar ensayos clinicos de corte longitudinal y de
esta manera determinar causalidad y no simplemente
asociacion, que es lo que ya existe y que incluso no
son concluyentes.

Por otro lado, los pacientes sometidos a una ciru-
gia baridtrica informan que los olores de los alimen-
tos son mds intensos, y que el olor de la comida fri-
ta, por ejemplo, provoca aversién'®. Adicionalmente,
se ha observado que los pacientes obesos después de
un baypass gdstrico presentan una respuesta baja de
la funcidn cerebral heddnica frente a alimentos altos
en calorfas con una reduccion en la actividad de las
regiones de recompensa del cerebro?'. Los cambios en
los hdbitos alimentarios y la frecuencia de la ingesta de
alimentos, posterior a una cirugia baridtrica, podrian
afectar la percepcion sensorial lo que a su vez contri-
buye a la reduccion en la preferencia por los alimentos
altos en grasas y a la pérdida de peso observada en
dichos pacientes®. A pesar de los estudios expuestos,
existen escasos estudios clinicos que asocien la sensi-
bilidad olfatoria en pacientes sometidos a una cirugia
baridtrica o a alguna intervencion para bajar de peso.
Adicionalmente, falta una medicion estandarizada de
los diferentes pardmetros que conforman el olfato,
para asi poder compararlos y a futuro realizar un me-
ta-andlisis, lo que constituye sin duda un campo rele-
vante para investigar debido al importante aumento en
los niveles de obesidad existentes.

En nifios se han realizado algunos estudios, y se ha
reportado que niflos obesos entre 10 a 16 afos presen-
tan menores puntajes en la deteccion del olor en rela-
cion con individuos controles normo peso, lo que se
relaciona con lo visto en obesos mérbidos adultos®.
Sin embargo, este estudio tiene la limitante en explicar
el hecho de que, pese a presentar altos niveles de lep-
tina circulante y tener puntajes bajos de sensibilidad
olfatoria no se observa una disminucién de la inges-
ta, y por el contrario son obesos. En el mismo estudio
aquellos nifios que sufren diabetes mellitus, presentan
puntajes elevados de deteccion olfativa. El estudio ci-
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tado al igual que la mayoria de los estudios discutidos
en esta revision carecen de una medicion estandari-
zada de la ingesta energética y por lo tanto se infiere
que al tratarse de personas obesas dicha ingesta estaria
aumentada.

Factores que determinan la sensibilidad olfatoria

Como ha sido mencionado en este trabajo, el olfa-
to esta determinado por diferentes factores, dentro de
los cuales se encuentra la etapa del ciclo menstrual de
una mujer. Es asf como se ha observado que durante
la fase litea media existe un aumento en: los puntajes
que miden la dimensién del “deseo” de los alimentos
altos en grasas (medido a través del test de refuerzo de
los alimentos) e incremento en la ingesta total de lipi-
dos y el rendimiento olfativo general (pardmetro del
olfato); todas variables que se asocian con un aumento
de la ingesta energética*. Estos resultados concuerdan
con el hecho de que algunas mujeres experimentan
cambios en su ingesta alimentaria a lo largo del ciclo
menstrual, incrementando el consumo de alimentos
altos en grasas y carbohidratos durante la fase litea
media, lo que se acompafia ademds de un aumento de
los niveles de estradiol y progesterona®. No obstante,
estudios previos han observado resultados contradicto-
rios en cuanto a posibles variaciones en el rendimiento
olfativo general, a través, del ciclo menstrual®®?728, Es-
tas diferencias pueden ser en parte, debido a las varia-
ciones significativas que se observan en los niveles de
estradiol durante el ciclo, donde la mayor sensibilidad
olfatoria coincide con los niveles de estradiol mds al-
tos durante la ovulacién y la fase litea. Atun no estd
claro qué mecanismos fisioldgicos estarian involucra-
dos en estas variaciones en la sensibilidad olfativa y
rendimiento olfatorio durante el ciclo menstrual.

Otro factor importante en la determinacién de la
funcidn olfatoria es la hora del dia en la que se realizan
las mediciones. Se ha observado que existen diferen-
cias en los puntajes del umbral de deteccion del olor
entre individuos, encontrandose una mayor sensibili-
dad de estos sentidos entre las 17:00-20:00 horas, in-
dependiente de la edad, el género, el habito de fumar
y la oferta de comida®*. Dicha variacién es importante
en los casos de personas obesas, ya que alguno de ellos
muestran dificultades para renunciar a la comida du-
rante la noche®. Lo anterior concuerda con el hecho
de que el estado de alimentacion regula la sensibilidad
olfatoria, y los antecedentes sugieren que ademads de-
pende del IMC y del pardmetro de la funcién olfatoria
que se mida'®?*??, Se ha descrito que el olfato y el gus-
to presentan cambios en los umbrales olfativos 2 horas
después del desayuno, encontrdndose que los niveles
mds altos se observan dentro de los primeros 90 mi-
nutos después de la comida, e influyendo ademds la
cantidad de la comida consumida®. Asimismo, luego
de una cena de alta palatabilidad, el umbral olfatorio
aumenta significativamente, y su retorno al nivel basal

se prolonga en el tiempo, lo que puede ser relacionado
con aspectos hedénicos o de recompensa frente a los
alimentos®.

Como se ha revisado brevemente en este trabajo la
ingesta energética depende de diferentes factores que
se agrupan en homeostdticos y no homeostdticos y el
olfato seria uno de estos factores no homeostaticos,
donde los antecedentes sugieren que la privacion de
energia (ayuno o situacion de déficit energético) por
ejemplo aumentan la sensibilidad olfatoria (determi-
nada por diferentes factores) y por consecuencia puede
aumentar la palatabilidad de los alimentos y finalmen-
te la ingesta energética favoreciendo el desarrollo de
obesidad. Respecto a los diferentes estudios de aso-
ciacion entre olfato, ingesta energética y obesidad se
puede establecer que la funcidn olfatoria podria repre-
sentar una medida indirecta para determinar el apetito
y a través de esto relacionarse con la obesidad, incluso,
se ha descrito el tratamiento de la obesidad por induc-
cion de la aversion olfativa, sin embargo esto no ha
tenido éxito atn®.

Conclusiones

Los estudios muestran que existe una asociacion en-
tre el olfato, conducta alimentaria y por consecuencia
grado de obesidad. Las sefiales que asocian olfato, obe-
sidad e ingesta serian la orexina y leptina. La Orexina
actuaria estimulando la ingesta energética y la sensibi-
lidad olfatoria, y por el contrario la leptina inhibirfa la
ingesta alimentaria y la sensibilidad olfatoria. Adicio-
nalmente, la literatura ha mostrado que en individuos
normopeso la condicion de ayuno provoca un aumento
en la sensibilidad olfatoria en conjunto con un aumento
en la ingesta energética. Sin embargo en obesos morbi-
dos, se ha observado que la sensibilidad olfatoria se en-
cuentra disminuida. Sigue pendiente determinar cémo
pese a esta situacién, presentan alta ingesta energética
con elevados niveles de leptina. El estudio del olfato
asociado a obesidad e ingesta es un campo de investi-
gacion en el cudl existen pocos antecedentes y que por
lo tanto abre nuevas fronteras en relacion al estudio de
la obesidad y trastornos alimenticios.
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