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Abstract 

Introducción: La disfunción olfatoria es definida como la incapacidad de percibir aromas, 

y su tratamiento aun es desafiante para los otorrinolaringologos dada la escasa variedad 

de opciones terapeuticas. El entrenamiento olfatorio ha mostrado ser efectivo en mejorar 

tanto la identificación, discriminación y umbral de detección de aromas en pacientes con 

disfunción olfatoria de etiología post infecciosa.  El presente estudio evalua el efecto del 

entrenamiento olfatorio en pacientes con disfuncion olfatoria secundaria a un abordaje 

transesfenoidal de hipófisis utilizando Resonancia Magnética funcional (fMRI).  

Materiales y Métodos: Fueron reclutados seis pacientes con disfunción olfatoria post-

quirúrgica y tres sujetos sanos. El presente estudio incluyó evaluaciones olfatorias 

utilizando el “Sniffing screening test” y fMRI mientras los pacientes eran sometidos a 

estímulos olfatorios.  Todos los pacientes fueron evaluados de la misma manera y se 

seleccionó en forma aleatoria a tres de ellos, a los cuales se les indicó entrenamiento 

olfatorio durante 12 semanas.  Posterior a las 12 semanas de entrenamiento, los sujetos 

fueron evaluados nuevamente con una olfatometría y fMRI.  
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Resultados: Los pacientes en el grupo entrenado mostraron una mejora significativa en 

sus olfatometrías posterior al entrenamiento olfatorio al compararlos con el grupo que no 

recibió entrenamiento (P < 0.05).  El análisis de fMRI del grupo que recibió entrenamiento 

olfatorio mostró una mayor cantidad de áreas cerebrales activadas al compararlo con su 

medición basal, siendo esto estadísticamente significativo (P < 0.05).  Además, se 

observó un mayor número de áreas activadas en el grupo entrenado al compararlo con 

el que no recibió entrenamiento, sin embargo esta diferencia no fue estadisticamente 

significativa. Por otro lado, el análisis de conectividad mostró un mayor número de áreas 

contectadas con la corteza piriforme posterior al tratamiento en grupo entrenado.  

Conclusión: Los pacientes que recibieron entrenamiento olfatorio mostraron una mejoría 

significativa en sus evaluaciones olfatorias. Los resultados de la fMRI mostraron un mayor 

número de áreas activadas en el grupo que recibió entrenamiento olfatorio, lo cual puede 

ser compatible con fenómenos de neuroplasticidad.  

 

Palabras clave: Disfunción olfatoria, Mucosa olfatoria, Neoplasias de base de craneo, 

Cavidad nasal. 

 

Introducción 

La disfunción olfatoria post quirúrgica debido a abordajes endoscopicos endonasales ha 

sido reportada en múltiples publicaciones, pudiendo variar entre un 0% a un 10,9%1,2. 

Esta complicacion se atribuye a la resección quirúrgica o la instrumentalización excesiva 

de la pared nasal lateral, especialmente el cornete superior y la mitad superior del cornete 

medio, áreas donde se concentra el epitelio olfatorio3.  

 

Si bien la disfunción olfatoria post quirúrgica no es una condición poco frecuente, su 

tratamiento sigue siendo un desafío dada la escasa variedad de opciones terapéuticas4–

6. Actualmente se han planteado algunos tratamientos como la administración de Ginkgo 

biloba, zinc, ácido retinoico, ácido alfa-lipoico, teofilina endonasal y el uso de 

corticoesteroides, sin embargo no existe evidencia que apoye la efectividad de estas 

terapias4,7,8. 
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Recientemente, el entrenamiento olfatorio ha demostrado ser una opcion de tratamiento 

exitosa de acuerdo a grandes estudios multicéntricos. En estos se ha visto que mejora la 

capacidad de identificación, discriminación y en menor medida pero también en forma 

significativa, el umbral de detección de olores, especialmente en pacientes con 

disfunción olfatoria post infecciosa5,9–11.  Ademas, una revisión sistemática y metanálisis 

publicado por Pekala et al. 2016, sugiere que podría ser una alternativa terapéutica para 

la disfunción olfatoria secundaria a múltiples etiologías8.  

 

Por otro lado, se ha reportado que en pacientes con disfunción olfatoria post infecciosa, 

el entrenamiento olfatorio puede inducir una reorganización en redes de conectividad 

funcional en áreas olfatorias10,12,13.  Sin embargo, actualmente no existen estudios que 

evalúen el efecto del entrenamiento olfatorio en pacientes con disfuncion olfatoria post 

quirúrgica.  

 

El objetivo del presente estudio es evaluar el efecto del entrenamiento olfatorio en 

pacientes con disfunción olfatoria post quirúrgica utilizando fMRI mientras los pacientes 

son sometidos a un protocolo de estimulación olfatoria.  

 

Materiales y Métodos 

El presente estudio fue aprobado por el “Comité de Ética de la Pontificia Universidad 

Católica de Chile”, obteniendo consentimiento informado de todos los participantes.  

 

Se incluyeron dos cohortes de sujetos, participantes sanos y pacientes con disfunción 

olfatoria post quirúrgica. Tres sujetos sanos participaron en el estudio, 2 de sexo 

masculino y uno de sexo femenino con una edad promedio de 47 años (rango 27 – 60). 

Los participantes tenían una función olfatoria normal, y no presentaban antecedentes de 

de patologia neurológica ni psiquiátrica. La segunda cohorte incluyó doce pacientes, 4 de 

sexo masculino con una edad promedio de 62 años (rango 50 – 70) y 8 de sexo femenino 

con una edad promedio de 45 años (rango 36 – 64). Los pacientes incluidos debían 
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presentar una disfunción olfatoria confirmada de al menos un año de evolución, iniciada 

posterior a una cirugía por abordaje transesfenoidal de hipófisis. Ningún paciente 

presentaba antecedentes de patologías psiquiátricas ni neurodegenerativas. Además, los 

protocolos quirúrgicos de todos los pacientes fueron revisados y se objetivó que a todos 

se les realizó una turbinectomia parcial del cornete superior (dos tercios inferiores) sin 

confección de colgajo nasoseptal.  

 

Al final del estudio, 9 pacientes completaron el protocolo (6 pacientes con disfunción 

olfatoria y 3 controles sanos). Seis pacientes fueron excluidos del estudio por retiro 

voluntario.  

 

Los sujetos sanos solo completaron la primera evaluación y los pacientes con disfunción 

olfatoria completaron 2 evaluaciones. En la primera de ellas todos los participantes fueron 

sometidos a una olfatometría para objetivar la disfunción olfatoria. Además, se les realizó  

un examen otorrinolaringológico completo que incluyó la realización de una 

nasofibroscopia, objeto poder excluir a pacientes que pudieran presenter otras 

condiciones que expliquen su trastorno olfatorio. Vale la pena mencionar que ningún 

paciente con disfuncion olfatoria post quirúrgica presentaba sinequias entre los cornetes 

medios y el tabique que pudieran obstruir la hendidura olfatoria. Posterior a la realización 

del examen clínico, los participantes fueron  evaluados mediante una fMRI  utilizando un 

paradigma olfatorio y un paradigma de activación trigeminal. A continuación, los seis 

sujetos del grupo disfuncion olfatoria fueron aleatorizados en dos grupos de 3 personas. 

El primer grupo recibió entrenamiento olfatorio por un periodo de doce semanas y el 

segundo no recibió tratamiento en forma inicial. Al completar el periodo de doce semanas,  

ambos grupos fueron evaluados nuevamente con una olfatometria y una fMRI utilizando 

el mismo protocolo descrito anteriormente.  

 

La disfunción olfatoria fue evaluada utilizando el “Sniffing Screening test”14. Esta 

herramienta diagnóstica está compuesta por 12 lápices aromáticos los cuales son 

presentados al paciente para que el pueda identificarlos utilizando una pauta de selección 
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múltiple que presenta cuatro opciones posibles15.  El examen clasifica a los pacientes de 

acuerdo a su grado de disfuncion olfatoria utlizando una escala numerica de 0 – 12 puntos 

en: normosmia (8 – 12), hiposmia (5 – 7) y anosmia (< 5).  Esta herramienta diagnóstica 

ha sido utilizada en varios paises y actualmente es el único examen de evaluación 

olfatoria que  ha sido validado en Chile15–19.  

 

El entrenamiento olfatorio fue realizado utilizando cuatro aceites escenciales: Limón 

(Limonene 67,08% y b-pinen 12,52%), Eucaliptus glovus (1-8-cineole 60%), Clavo de olor 

(eugenol 75,49% y acetato de eugenol 13,59%) y Lavanda (linalool 36,53% y acetato de 

linalyl 32,80%).  Se les indicó a los pacientes que debían exponerse a cada aroma dos 

veces al día, realizando una inhalación profunda durante 30 segundos con intervalos de 

10 segundos de descanso entre cada aceite escencial. Además, se les indicó que durante 

la exposición debian evocar algun recuerdo o sentimiento que asociaran al aroma que 

estuvieran percibiendo. Los pacientes que recibieron entrenamiento olfatorio, fueron 

contactados telefónicamente una vez al mes para asegurar el cumplimiento de las 

indicaciones y mantener la motivación durante este periodo. De acuerdo al seguimiento 

realizado, los pacientes del grupo tratamiento cumplieron el entrenamiento según lo 

indicado. Al finalizar el periodo de entrenamiento de doce semanas, ambos grupos fueron 

evaluados con una nueva olfatometria y fMRI. Posterior a la segunda evaluacion, el grupo 

que no se le indicó entrenamiento olfatorio, recibió tratamiento, sin embargo no fueron 

evaluados con una nueva fMRI.  

 

Para realizar el paradigma olfatorio durante las sesiones de fMRI se utilizó un sistema de 

infusión de aromas conectado a una cánula nasal (Figura 1). Este paradigma consistía 

en cuatro bloques aromaticos con infusión de aceite escencial de eucalyptus (1-8-cineole 

60% at 5Lt/hr.) para conseguir activacion cerebral, y cuatro bloques infusión de aire 

comprimido inodoro (5Lt/hr.) para evaluar funcionalidad cerebral en reposo. Cada bloque 

aromatico consistía en 20 ciclos de 40 segundos de duración y cada bloque de infusión 

inodora consistia en 30 ciclos de 60 segundos. Además se realizó un paradigma de 

activación trigeminal para evaluar la indemnidad de esta vía.  Este experimento estuvo 
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compuesto de cinco bloques de estimulación y cinco bloques de descanso que consistían 

en 10 ciclos de 10 segundos de duración. Los bloques de estimulación se caracterizaron 

por la infusión de CO2 inodoro a través de la cánula nasal.  

 

La comparación de los puntajes obtenidos mediante olfatometrias entre cada grupo fue 

realizado mediante rangos signados de Wilcoxon. El análisis estadístico fue realizado 

utilizando la version 24.0 (IBM software) del Statistical Package for the Social Sciences 

(SPSS). El alfa de todos los test estadisticos fue fijado en a = 0.05. 

 

Las imágenes fueron adquiridas en un resonador Philips 1,5T (Philips Achieva, Best, The 

Netherlands) con una bobina de cabeza de 8 elementos. Para la referencia anatómica se 

adquirió una imagen T1-3D Turbo Spin Eco. 300 cortes, resolución espacial de 0,9 x 0,9 

x 0,6 mm3 con un Field of View (FOV) de 230 x 253 mm. Tiempo de repetición (TR) / 

Tiempo de eco (TE) 7,4 / 3,4 ms, respectivamente con un tiempo de inversión de 876 ms. 

Las imágenes de resonancia functional (fMRI) fueron adquiridas con secuencias 2D 

single-shot, eco-planar imaging (EPI), eco de gradientes. 25 cortes, orientados en 

relación al eje de la comisura blanca anterior y la comisura blanca posterior. Resolución 

especial de 3,28 x 3,28 x 5,0 mm3  con un FOV de 210 x 210 mm. TR  / TE de 2000 / 45 

ms, respectivamente. 

 

El preprocesamiento de las imágenes fMRI consistió en un realineamiento espacial y 

temporal, co-registro con las imágenes T1, normalización con el espacio del Instituto 

Neurológico de Montréal (MNI) y un suavizado gaussiano de 8 x 8 x 8 mm3 , mediante el 

uso de la toolbox SPM12 (https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/ Wellcome Centre for Human 

Neuroimaging, London, UK), implementado en MATLAB 2018a (The MathWorks, Natick, 

MA). Las imágenes resultantes fueron procesadas con la toolbox CONN, también 

implementado en MATLAB20. La conectividad functional se realizó mediante el análisis 

ROI-to-ROI. Para las semillas se utilizaron las regiones de la corteza piriforme izquierda 

y derecha, mediante el uso de una Máscara de región de interés esférica, mediante el 

programa WFU PickAtlas21,22. Estas regiones fueron preseleccionadas, debido a que 
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poseen centros del procesamiento olfatorio22–24. Además se realizaron otros 

preprocesamientos. Se eliminaron los parámetros Nuiscance, obtenidos a partir del 

proceso de la corrección de movimiento. Además el curso del tiempo promedio de las 

regiones de las semillas, fueron correlacionadas con el curso del tiempo promedio de 

todas las regiones del cerebro. Se obtuvieron imágenes de mapas de conectividad 

espacial, preseleccionado con las semillas y el resto de las regiones del cerebro20. 

 

Resultados 

Olfatometría 

Los sujetos sanos fueron categorizados como normosmicos obteniendo 12 puntos en la 

evaluación olfatoria. En contraste, los pacientes del grupo disfunción olfatoria obtuvieron 

puntajes entre 1 y 7 lo que los categorizó como hipósmicos y anósmicos25.  

 

El grupo de pacientes con disfunción olfatoria fue evaluado con el “Sniffing Screening 

Test”, no observando diferencias estadísticamente significativas entre el subgrupo 

tratamiento y sin tratamiento antes de iniciar el periodo de entrenamiento olfatorio. Todos 

los pacientes del grupo tratamiento mejoraron a la categoría normosmia, en contraste 

con los pacientes que no fueron tratados que mantuvieron su estado de anosmia. Al 

comparar los resultados obtenidos en la olfatometría posterior al entrenamiento olfatorio, 

se observó una mejoria signficativa en el grupo tratamiento (p < 0.05) como se muestra 

en la Tabla 1. Al completar 3 meses de entrenamiento olfatorio, solo un paciente del grupo 

sin tratamiento se presentó a la tercera evaluación olfatoria que mostró una mejoría hasta 

la categoria de normosmia. Los dos pacientes restantes del grupo sin tratamiento 

decidieron retirarse en forma voluntaria del estudio en esta etapa.  

 

Resultados de Resonancia Magnética funcional 

Los datos obtenidos a través de la evaluación con fMRI del paradigma olfatorio fueron 

sometidos a un análisis de primer y segundo nivel utilizando la SPM MATLAB toolbox 

tanto para el grupo de sujetos sanos como para los pacientes del grupo con disfunción 

olfatoria. El análisis de fMRI de los controles sanos mostró un significativo número de 
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áreas activadas durante la estimulación olfatoria (verTabla 2).  Además, se observaron 

diferencias significativas en las áreas de activación entre el grupo de sujetos sanos y el 

grupo de pacientes con disfunción olfatoria tras realizar una t de student para muestras 

pareadas (Figure 2).  

 

Los análisis de conectividad funcional fueron realizados utilizando como semilla a la 

corteza piriforme tanto para los controles sanos como el grupo de pacientes con 

disfunción olfatoria (grupo tratado y no tratado). Se observaron diferencias en la 

conectividad funcional entre el grupo control y el grupo disfunción olfatoria. Los pacientes 

del grupo con disfunción olfatoria presentaron un menor numero de áreas conectadas a 

la region semilla en comparación con los sujetos sanos (Figura 3). Se observaron siete 

conexiones en el grupo de sujetos sanos, en contraste, solo se objetivaron 2 conexiones 

tanto en el grupo tratamiento como en el que no recibió tratamiento previo a la realización 

del entrenamiento olfatorio. 

 

Al comparar los resultados del análisis funcional utilizando una T de student para 

muestras independientes entre el grupo tratamiento y el grupo sin tratamiento no se 

observaron diferencias significativas en las áreas de activación antes del entrenamiento 

olfativo. Posterior a la intervención, los resultados de la fMRI mostraron una mayor 

cantidad de áreas de activación en el grupo tratamiento en comparación con el grupo sin 

tratamiento, sin embargo estas resultaron no ser estadisticamente significativas. Aun 

cuando no se encontraron diferencias en el análisis previo, se observaron diferencias 

estadisticamente significativas al comparar las áreas de activación posterior al 

entrenamiento olfativo con las áreas de activación previo a la intervención utilizando a 

cada paciente como su propio control. Antes del entrenamiento, solo se activaron cuatro 

áreas, no obstante, posterior al entrenamiento, nueve áreas se activaron en el grupo de 

tratamiento destacando una gran área de activación en el cerebelo (Tabla 3). 

 

El análisis de conectividad funcional reveló diferencias entre el grupo tratamiento y el 

grupo sin tratamiento posterior al entrenamiento olfativo. Los sujetos del grupo de 
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tratamiento mostraron un mayor número de conexiones a la región semilla en 

comparación con el grupo sin tratamiento. Se obtuvieron seis conexiones nuevas, y una 

conexión se mantuvo en el grupo de tratamiento, en contraste, en el grupo sin tratamiento 

se observó un cambio en las dos conexiones anteriores por dos nuevas (ver Figura 4 y 

Tabla 4). 

 

Todos los pacientes presentaron activación de áreas relacionadas con el trigémino en la 

primera resonancia magnética funcional como el giro precentral, el tronco encefálico, la 

ínsula y la pars triangularis. La activación de las áreas anteriormente descritas sugeriría 

que la  vía del trigéminal se encontraría indemne. No obstante, no fue posible evaluar la 

conectividad funcional en la vía trigéminal debido a la incomodidad nasal del paciente 

mientras se sometía al paradigma de activación del trigémino. 

 

Discusión 

El principal objetivo del presente estudio fue evaluar la activación neural en pacientes con 

disfunción olfatoria posterior a la realización de una cirugía hipofisaria antes y después 

del recibir entrenamiento olfatorio. Sin embargo, no solo se comparó la activación de 

áreas cerebrales durante la estimulación quimiosensorial, sino también se evaluó cómo 

estas áreas interactúan con los centros olfatorios. Ademas, se observó que en 

comparación con los controles sanos, el grupo con disfunción olfatoria presentaba una 

menor cantidad de áreas de activación y una red de conectividad funcional alterada. 

Posterior a 12 semanas de entrenamiento olfatorio el grupo tratamiento, no solo logró una 

mejora significativa en la prueba de identificación olfatoria, sino que también mostraron 

un aumento en las áreas de activación y una conectividad funcional mayor en 

comparación con el grupo sin tratamiento. 

 

Múltiples publicaciones han demostrado que la técnica endoscópica transesfenoidal tiene 

menores tasas de esta complicación al compararlo con el abordaje microscópico3,26,27.  

Ademas, es posible disminuir aun mas las tasas de disfunción olfatoria evitando la 

resección excesiva del cornete superior y medio, y la realización de un colgajo 
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nasoseptal3.  En el presente estudio todos los pacientes fueron sometidos a una 

resección parcial de ambos cornetes superiores y ninguno de ellos requirió un colgajo 

nasoseptal o resección de cornete medio.  

 

La neuroplasticidad de otros sentidos como el visual y auditivo han sido ampliamente 

estudiados en los últimos años, reportando procesos de reorganización neuronal 

posterior una pérdida funcional13,28.  El el caso del olfato, estudios recientes han mostrado 

un fenómeno similar que se traduce en alteraciones estructurales y funcionales de ciertas 

estructuras cerebrales13,29.  Múltiples estudios de resonancia magnética (RM) han 

mostrado una disminución volumétrica del bulbo olfatorio, ya sea después de una pérdida 

olfativa posinfecciosa, traumatismo encefalocraneano e inflamación rinosinusal, entre 

otras causas de disfunción olfatoria30–33.  Adicionalmente, se ha observado que el 

volumen del bulbo olfatorio aumenta tras el entrenamiento olfatorio y que se asocia a una 

recuperación parcial de la función olfatoria34,35.  Aun cuado el mecanismo que explica la 

plasticidad y la neurogénesis del sentido del olfato todavía no está claro, tanto la 

investigación clínica como la proveniende desde las ciencias básicas han demostrado 

que es un sistema plástico que podría inducir una neurogénesis continua36.  

 

Varios estudios han demostrado que el entrenamiento olfatorio puede restaurar al menos 

parcialmente la pérdida de la función olfatoria8,9,37. Nuestros resultados también muestran 

una mejora en la identificación de aromas y una reorganización neural de la conectividad 

funcional en la corteza piriforme en pacientes de etiología posquirúrgica. El grupo de 

tratamiento mostró una mayor conectividad funcional luego del entrenamiento olfativo, 

recuperando algunas conexiones que también están presentes en sujetos sanos, como 

la corteza frontoparietal y algunas áreas del cerebelo. Aun cuando estas no son 

consideradas áreas olfatorias clásicas, ambas han sido reportadas por múltiples autores, 

especialmente el cerebelo. Estudios neuroimagenológicos han demostrado que existe 

activación de áreas cerebelosas inducidas por aromas y que esta podría ser importante 

en el reconocimiento y la discriminación de olores29,38. Es posible inferir que el trauma 

quirúrgico daña el epitelio olfatorio lo cual provocaría una pérdida de información 
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sensorial aferente que posteriormente produciría una reorganización a nivel de la red 

olfatoria. Esto podría estar asociado con la disminución en el número de áreas de 

activación y la escasa conectividad de otras áreas de procesamiento olfatorio con la 

corteza piriforme, lo cual fue descrito por Kollndorfer et al10,13.  

 

Los efectos terapéuticos del entrenamiento olfatorio pueden ser atribuidos a varios 

factores. Uno de ellos puede ser una modulación de abajo hacia arriba, que consiste en 

una exposición repetida del epitelio olfativo a diferentes aceites esenciales produciendo 

un aumento de las entradas olfatorias aferentes. Además, cuando combinamos esto con 

una tarea de modulación de arriba hacia abajo, como pedirle al paciente que asocie el 

aroma con un recuerdo o sentimiento es posible evocar y activar otras áreas del cerebro 

vinculadas al sentido del olfato36,39. Otro factor a considerar es la indemnidad de la vía 

del trigeminal. La percepción de estimulos trigeminales es independiente del 

procesamiento olfatorio dado que se debe a una interacción específica de las sustancias 

químicas con los quimiorreceptores nervio trigémino40,41. Sin embargo, la mayor parte de 

los aromas son capaces de estimular tanto al sistema trigeminal como el olfatorio en altas 

concentraciones42. Sobre la base de lo anterior es posible afirmar que ambos sistemas 

interactúan íntimamente y permiten en forma conjunta la percepción de distintos 

aromas41. Esta asociación ha sido ampliamente reportada, mostrando que ante un 

estímulo combinado tanto gustatorio, olfatorio y / o trigeminal activan una mayor cantidad 

de áreas cerebrales que cada uno de sus componentes en forma aislada43. 

Adicionalmente, Kollndorfer et al., ha sugerido que la indemnidad de la vía trigeminal 

podría estar asociada a la recuperación de la función olfatoria en pacientes que son 

sometidos a entrenamiento olfatorio. En nuestro estudio, todos nuestros pacientes 

mostraron activación de áreas relacionadas con el trigémino como el giro precentral, el 

tronco encefálico, la ínsula y la pars triangularis, lo que podría sugerir la indemnidad de 

esta vía12. 

 

El análisis de conectividad en el grupo tratamiento y en el sin tratamiento mostró cambios 

en las áreas de conexión posterior a las 12 semanas de entrenamiento. Se observó un 
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aumento en el número de conexiones con la región semilla después del entrenamiento 

olfativo, lo que es concordante con los resultados presentados por Kolldorfer et al10. A 

pesar de las áreas de conexión en nuestro estudio son diferentes a las publicadas en 

trabajos publicados con anterioridad, algunos de ellos como la corteza fusiforme y el 

cerebelo han mostrado una tener una asociación con procesos de identificación de 

aromas44. Futuros estudios deberían abordar este tema para lograr una mejor 

comprensión de cómo funcionan los procesos de adaptación neuronal y si sus vías de 

reorganización cambian según la etiología de la disfunción olfativa. 

 

 

Si bien otras publicaciones indican que es esperable que ocurra una reorganización de 

las redes de conectividad neural posterior a la realizacion de entrenamiento olfatorio10,13; 

este es el primero que ha evaluado cómo las redes olfativas cambian con el tiempo en 

pacientes con disfunción olfativa sin tratamiento. En nuestra cohorte, los pacientes sin 

tratamiento también mostraron cambios en la conectividad funcional, pero el número de 

áreas conectadas a la región de la semilla permaneció igual (dos áreas). Es necesario 

realizar estudios adicionales con diferentes períodos de seguimiento para definir cómo 

estas redes cambian en los pacientes con alteraciones del olfato. 

 

Una de las limitaciones del presente estudio es el tamaño muestral, ya que solo seis 

pacientes con disfunción olfatoria completaron todas las mediciones. Esto podría explicar 

el que no se hayan encontrado diferencias estadísticamente significativas al comparar el 

grupo tratamiento con el grupo sin tratamiento posterior al entrenamiento olfatorio. Otra 

limitación es la falta de un grupo placebo, ya que en nuestro estudio uno de los grupos 

no recibió ninguna intervención. Este problema ha sido reportado por otros autores, 

quienes refieren que la utilización de frascos sin aromas para entrenamiento olfatorio 

suelen ser detectados por los pacientes o familiares resultando en el abandono de la 

intervención8. Damm et al. enfrentó esta problemática realizando entrenamiento olfatorio 

con frascos de aromas de alta intensidad y baja intensidad en distintos grupos para 

controlar de mejor manera el efecto placebo9. No obstante, la estimulación de baja 
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intensidad tambien podría haber desencadenado procesos de reorganización neuronal; 

por lo tanto, no esta no fue utilizada. Por otro lado, el uso del “Sniffing Screening Test” 

podría considerarse como una limitación, debido a que solo podemos evaluar la 

identificación de olores con este instrumento. Sin embargo, hasta la fecha esta es la única 

prueba de evaluación psicofisica olfatoria validada en nuestro país. No obstante, otros 

estudios también han evaluado la función olfatoria utilizando la misma15–17,19. Dado que 

no disponemos de una prueba psicofísica ampliada ni validada en nuestro país, solo 

podemos evaluar si los cambios de conectividad funcional están asociados con la mejora 

de la identificación de aromas. 

 

Este estudio fue diseñado con un período de entrenamiento de 12 semanas al igual que 

en otras publicaciones5,37, no obstante, un estudio multinivel reveló en forma reciente que 

es posible obtener una mayor mejoría si este se extiende por un período de 32 semanas9.  

Por lo tanto, nuevos estudios que evalúen el efecto del entrenamiento olfatorio en 

pacientes con disfunción olfatoria posquirúrgica deben ser realizados para evaluar el 

resultado de paradigmas terapeuticos más extensos en la conectividad funcional.  

 

Conclusión 

 

Nuestros resultados sugieren el entrenamiento olfatorio puede ser una opción terapéutica 

para pacientes con disfunción olfatoria post-quirúrgica.  Además, los resultados muestran 

que la mejoría observada en la olfatometria se asocia con procesos de reorganización 

neuronal  en áreas olfatorias lo cual es compatible con fenómenos de nueroplasticidad. 
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Tablas: 

Tabla 1: Resultados de olfatometria: normosmia (8-12), hiposmia (5-7) y anosmia (< 5). 

 Puntaje de olfatometria   

  

Antes de 

Entrenamiento  

Despues de 

Entrenamiento Mediana Valor-p 

Grupo sujetos sanos 

Paciente 1 12  - 

12 < 0.05 a Paciente 2 12  - 

Paciente 3 12  - 

Grupo con disfunción olfatoria 

Grupo Tratamiento 

Paciente 4 3 8 

8 < 0.05 b Paciente 5 5 10 

Paciente 6 4 8 

Grupo sin Tratamiento 

Paciente 7 7 7 

2 

  

Paciente 8 1 1 

Paciente 9 5 2 

a U-Mann-Whitney entre grupo de sujetos sanos y grupo con disfuncion olfatoria antes de 
entrenamiento olfatorio. 
b U-Mann-Whitney entre grupo tratamiento y el grupo sin tratamiento.  
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Tabla 2: Clusters significantivos de controles sanos. 

    

Coordenadas 

MNI   

Valor-p a Tamaño del cluster b X Y Z Localizacion Anatómica 

0.005 46 26 68 -6 Giro Temporal Inferior izquierdo 

0.02 26 -42 56 -10 Giro Orbital Frontal Medio 

0.001 78 -50 36 -14 Giro Orbital Frontal Inferior 

0.000 464 -8 52 -20 Corteza Orbitofrontal 

0.000 9015 -48 6 -6 Giro Temporal Superior izquierdo 

0.000 3366 56 6 -10 Giro Temporal Superior derecho 

0.000 397 -40 44 6 Pars Triangularis izquierda 

0.000 476 16 4 -12 Putamen derecho 

0.000 444 -30 -66 -28 Cerebelo 6 izquierdo 

0.000 408 -4 -58 6 Cingulado Posterior 

a p < 0.05 con corrección FWE a nivel del cluster. 
b Cluster significativamente activado con 10 mas voxels. 
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Tabla 3: Clusters significativos en pacientes del grupo tratamiento antes y despues del 
entrenamiento olfatorio. 

Antes de entrenamiento olfatorio Despues de entrenamiento olfatorio 

Localizacion Anatómica Tamaño 

del cluster 

Localizacion Anatómica Tamaño del 

cluster 

Giro Precentral izquierdo 35 Giro Precentral izquierdo 17 

Operculo Frontal Inferior 

izquierdo 

72 Operculo Frontal Inferior 

izquierdo 

32 

Cerebelo izquierdo  32 Cerebelo izquierdo 37 

Cuerpo Calloso izquierdo 12 Giro Frontal Medial izquierdo 14 

Insula izquierda 28 Corteza Orbitofrontal Medial 

izquierda 

9 

  Cerebelo derecho 129 

  Giro Cingulado izquierdo 40 

  Giro Fusiforme derecho 18 

  Corteza Orbitofrontal Inferior 

izquierda 

36 

Valor-p no corregido a 0.001 
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Tabla 4: Intensidad de conectividad functional con PIR en el grupo tratamiento y sin 
tratamiento antes y despues de las 12 semanas de entrenamiento olfatorio. 
Groupo Tratamiento  
 
  Localizacion Anatómica T (2) Valor-p a 

Antes Giro Temporal Medial derecho 7.14 0.019 

  

Corteza Fusiforme Temporal 

derecha 6.80 0.01 

Despues Cerebelo 7b izquierdo 18.46 0.003 

  Corteza Cuneal izquierda 10.61 0.009 

  Cortez Supracalcarina derecha 9.97 0.01 

  Giro Angular izquierdo 9.77 0.01 

  Corteza Cuneal derecha 7.73 0.01 

  Lobulo Frontoparietal derecho 6.97 0.02 

  

Corteza Temporal Fusiforme 

derecha 6.29 0.02 

Group sin Tratamiento  

Before  Giro Precentral izquierdo 10.26 0.02 

  Giro Temporal Superior derecho 7.80 0.04 

After Giro Cingulado Anterior 7.16 0.01 

  Giro Cingulado Anterior 5.47 0.03 

 a Valor-p no corregido a 0.05 
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Figuras: 

 
Figura 1. Diagrama del paradigma olfatorio para el experimento de fMRI (A), instalacion 

de canula nasal para experimento, y disposición del RM 1,5T para realización del 

experimento. 
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Figura 2. Cortes anatómicos axiales sobrepuestos con (A) áreas de activacion de 

controles sanos, y (B) áreas activadas del grupo disfunción olfatoria producto de una T 

de estudent para muestras pareadas (Valores p con umbrales no corregidos < 0.05) 
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Figura 3. Conectividad funcional del grupo controles sanos en su primera evaluacion 

utilizando estimulacion olfatoria (A), pacientes en el grupo tratamiento (B), y pacientes en 

el grupo sin tratamiento (C) sobre una plantilla axial en espacio MNI (p < 0.05, corregido 

FWE). El punto verde respresenta la region de interés seleccionada (PIR); los otros 

puntos representan las áreas cerebrales conectadas significativamente con la región de 

interés (Valor p no corregido < 0.05, T de student) 

 



 
 

27 

 
Figura 4. Conectividad funcional de la primera y segunda sesión durante estimulación 

olfatoria en el grupo con y sin tratamiento sobre una plantilla axial en espacio MNI (p < 

0.05, corregido FWE). El punto verde respresenta la region de interés seleccionada (PIR), 

previo al entrenamiento (Fig. 4A y 4B) y posterior al entrenamiento (Fig. 4C y 4D); los 

otros puntos representan las áreas cerebrales conectadas significativamente con la 

región de interés (Valor p no corregido < 0.05, T de student) 
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