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ALTERACIONES DEL SENTIDO DEL GUSTO Y DEL OLFATO CON EL

TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

CHEMOTHERAPY-RELATED TASTE AND SMELL DISORDERS

Raquel Molina-Villaverde

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario Principe de Asturias.

Resumen

El tratamiento con quimioterapia puede
producir muchos efectos adversos. Aunque
no sea un efecto secundario muy estudiado
ni al que se le haya prestado mucha atencion,
uno de los mds comunes es la alteracion del
sentido del gusto y/o del olfato secundarios a
citostaticos como el cisplatino, los taxanos y
la ciclofosfamida. Hasta un 75% de los enfer-
mos que reciben quimioterapia presentan estas
alteraciones y se ha demostrado que altera la
calidad de vida de los pacientes. En 1999, estos
trastornos fueron incorporados en la escala de
toxicidad del Instituto Nacional del Cancer.

Hay una necesidad urgente de prestar una
mayor atencién a este efecto secundario con
una correcta informacion a los pacientes y un
mayor nimero de estudios que lo investiguen
para introducir mejoras en su manejo.

Palabras clave: Gusto; olfato; calidad de
vida.

Abstract

Chemotherapy agents can cause a
wide range of adverse effects. Taste related
symptoms are a common toxicity of the
chemotherapic agents like cisplatin, taxanes
or cyclophosphamide. Although the loss
of olfactory and gustatory function is not
outwardly apparent, it affects the patient
substantially in daily life. Subjective taste and
smell changes is in 75% of cancer patients
undergoing chemotherapy. Taste alterations
have been incorporated in the National Cancer
Institute Common Toxicity Criteria since 1999.
There is evidence that this type of alterations
in cancer patients negatively affect quality of
life. It is very important to inform the patient
about this adverse effect because the recovery
process will be slow and may take many
months. There is an urgent need for increased
attention to this effect, both in research and in
clinical practice.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sentido del gusto y/o del olfato pue-
de cambiar durante el tratamiento oncolé-
gico especifico.

Para poder comprender mejor este pro-
blema, conviene hacer un breve resumen

de la fisiopatologia de estos dos sentidos
cuyas alteraciones, en muchas ocasiones,
interfieren con la calidad de vida de los
pacientes con cancer.

Las células receptoras gustativas se lo-
calizan en las papilas de la lengua, pala-
dar y epiglotis y desde alli, se transmite
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la informacién al cerebro a través de los
nervios facial, glosofaringeo y vago. Hay
zonas especificas de la lengua que perci-
ben el sabor dulce, el acido, el salado y el
amargo de los alimentos.

En general, los trastornos del sentido
del gusto se producen por afecciones que
interfieren en el acceso de las sustancias
a las células de las papilas gustativas, por
trastornos que lesionan estas células recep-
toras (pérdida sensorial) o por lesion de los
nervios aferentes y de las vias gustativas
centrales.

La causa mds frecuente de disfuncion
del sentido del gusto en la practica cli-
nica son los efectos adversos de distintos
farmacos.

Podemos distinguir varios tipos de tras-
tornos relacionados con la percepcion
del sabor. La ageusia es la ausencia de la
percepcion de uno o mas sabores basicos
(salado, dulce, amargo o acido); la hipo-
geusia es la disminucion de la sensibili-
dad frente a algunas o todas las sustancias
gustativas y la disgeusia es aquella en la
que se presenta una distorsion en la per-
cepcién de un sabor?.

En el sabor no sélo interviene el gusto,
sino se define como una interaccién com-
pleja de éste con el olfato y la sensibilidad
somadtica.

El neuroepitelio olfatorio se localiza en
la parte superior de ambas cavidades na-
sales. La conexién con el bulbo olfatorio
se produce a través del nervio olfatorio.
Ademas, las fibras nerviosas que llevan la
informacién desde los receptores nasales
hasta la corteza cerebral atraviesan dreas
del cerebro que intervienen en las emo-
ciones y en la memoria. Por eso, muchos
olores provocan reacciones fisicas y emo-
cionales. La mejor funcién olfatoria se da
entre los 20 y los 40 afios y a partir de ahf,
va disminuyendo progresivamente.

Los trastornos del sentido del olfato son
producidos por alteraciones que interfie-
ren en el acceso de la sustancia que se ha

olido al neuroepitelio olfatorio, lesiones de
la region receptora (pérdida sensorial) o
de las vias olfatorias centrales. Las causas
mas frecuentes de trastornos olfatorios son
los traumatismos craneoencefélicos y las
infecciones viricas .

En muchas ocasiones pueden ir unidas
alteraciones en la percepcion del gusto y
del olfato.

DESARROLLO DEL TEMA

Muchos farmacos pueden inducir tras-
tornos del gusto y/o del olfato y esto puede
contribuir a que el paciente tenga menos
apetito, no disfrute de la comida e, in-
cluso, que pierda peso. En una sociedad
como la nuestra en la que la comida forma
parte de las relaciones sociales y se asocia
al placer, puede contribuir a un deterioro
importante de la percepcién de calidad de
vida de la persona. Se han descrito distin-
tos problemas asociados en los pacientes
con este tipo de alteraciones: para cocinar
(73%), cambios de humor (68%), pérdidas
de apetito (56%) e insuficiente percepcion
de su propio olor corporal (41%)%.

La incidencia de estos trastornos aso-
ciados a la quimioterapia alcanza hasta
un 77% en los distintos estudios. Suelen
comenzar al inicio de los tratamientos vy
en la mayoria de ellos desaparece tras su
finalizacién aunque a veces persisten las
alteraciones para el sabor salado durante
mas tiempot-.

En un estudio realizado en 87 pacientes
con degustacion de distintos sabores antes,
durante y a los 3 meses de finalizado el
tratamiento con quimioterapia, se objetivd
que el 75% de los enfermos tenian altera-
ciones del olor y sabor de los alimentos
durante el tratamiento pero que a los 3
meses volvian a ser iguales que antes de su
inicio. En la mayoria, producia anorexia,
pérdida de peso y una menor energia para
poder llevar a cabo las actividades de la
vida diaria®.
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El mecanismo por el que los farmacos
citostdticos causan trastornos del sentido
del gusto no es del todo conocido®”. La
quimioterapia puede dafiar directamente
las papilas gustativas, causando alteracio-
nes en la percepcion que variaran segun los
pacientes; algunas como la ciclofosfamida
y la vincristina, producen un sabor especial
incluso inmediatamente después de inyec-
tarlas. Otras causas se deben a que pueden
afectar a la produccién de saliva y mucosi-
dad y, ademas, ser secretados en la saliva
o0 a través del plasma en la cavidad oral®.

Muchos de los quimioterapicos produ-
cen con frecuencia alteraciones como los
platinos, el fluoracilo, el metotrexate, la
adriamiciana y los taxanos®. Se ha consi-
derado como una de las toxicidades mds
estresantes para estos enfermos unida a la
astenia, las nadseas, los vomitos y la pér-
dida de pelo®'%. Ademas, en la mayoria de
los casos, los farmacos se suelen utilizar
en esquemas de poliquimioterapia por lo
que no es posible separar el efecto de una
sola sustancia del de la interaccién entre
distintos compuestos'®.

Hay ciertos tumores con una mayor
prevalencia por el tipo de localizacién
neoplasica y el tratamiento recibido que,
a menudo combina radioterapia locorre-
gional, como son los de cabeza y cuello
pero se puede dar en muchos otros tipos
fuera de esa region.

Los pacientes con tabaquismo impor-
tante y de edad avanzada suelen referir
menos alteraciones del gusto por quimio-
terapia. Esto se debe a que presentan una
hipogeusia de base y notan con menor
intensidad los cambios que se producen
cuando se administran los farmacos citos-
taticos. Respecto al olfato se ha descrito
una mayor afectacién en personas mayores
por el ndmero mas reducido, una menor
capacidad de regeneracion y la mayor sen-
sibilidad de los receptores olfatorios a las
sustancias neurotdxicas como la quimio-
terapia’2.

Los trastornos del gusto fueron incor-
porados en los criterios de toxicidad de
la quimioterapia del Instituto Nacional del
Cancer en 1999. La escala de calidad de
vida de la EORTC (European Organization
for Research and Treatment of Cancer)
QLQ-C30 es una herramienta internacio-
nal validada que comprende cinco tipos
de escalas funcionales (fisica, social, emo-
cional, cognitiva y personal), una escala
global y nueve escalas de sintomas entre
los que figuran las pérdida de apetito con
dos items especificos que evalGan el sen-
tido del gusto a través de dos preguntas:
“sHa tenido problemas del sentido del gus-
to?” y “s;Le sabe diferente la comida y la
bebida que usualmente?”® 1314,

En un estudio reciente se investigd la
relacion de los trastornos del gusto y otros
pardametros de calidad de vida en 197 pa-
cientes con cancer de pulmon, pancreas y
colorrectal. Se objetivé un 70% de pacien-
tes con trastornos de la percepcién del sa-
bor y se asoci6 de forma significativa con
distintas dimensiones de calidad de vida,
especialmente la pérdida de apetito y la
astenia. No hubo diferencias significativas
entre los tres tipos de tumores en cuanto
a incidencia de estas alteraciones aunque
fueron mds severas en los pacientes trata-
dos de cancer de colon. El régimen que
lo produjo con mayor frecuencia e inten-
sidad fue el irinotecan seguido de esque-
mas de combinacién con oxaliplatino. Un
26% del global de los pacientes tuvieron
una afectacioén leve del gusto y un 17,6%
moderada-severa®.

En una revision sistemdtica de los tra-
bajos relacionados con las alteraciones del
sabor y del olor asociadas al tratamiento
citostdtico se incluyeron aquellos estudios
que se centraban en pacientes adultos que
s6lo recibian quimioterapia como Unica
modalidad de tratamiento oncoldgico es-
pecifico y centrados en esta toxicidad. De
los 163 trabajos revisados s6lo cumplian
los criterios 31 de ellos con niveles de evi-
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dencia del Il al IV. Sus principales conclu-
siones sefialaban que habia una falta de
consistencia de los resultados de los dife-
rentes estudios como consecuencia de los
diferentes disenos, el tipo de quimioterapia
y el tipo y estadio tumoral. Se encontraron
evidencias de la relacién de los trastornos
del gusto y del olfato con la quimioterapia
y su asociacion con la falta de apetito por
la aversion que se produce a los alimentos,
pero con reversibilidad de estos efectos
una vez acabado el tratamiento"”.

En cuanto al tipo de trastorno, en un
estudio de caso-control se concluye que la
disminucion del gusto, la distorsion de éste
y, sobre todo, el mal sabor de boca son los
problemas mds frecuentes'®.

Puede haber aversién a un tipo de sa-
bor o, o que es mas comun, de alimento
en concreto. Una de las principales quejas
es la distorsion del sabor de la carne, el
platano, las cremas o el café. La sensacién
mas frecuente se describe como un “sabor
metalizado” de determinadas comidas"”.

A pesar de todo ello, las alteraciones
en la percepcion de los sabores inducidas
por los tratamientos oncolégicos especifi-
cos han sido poco valoradas por los espe-
cialistas implicados en el manejo de estos
pacientes.

Diagnéstico del problema

Ante un paciente en tratamiento con
quimioterapia hay que obtener una com-
pleta informacién clinica a través de una
anamnesis que incluya preguntas especi-
ficas de la percepcion de los sabores ba-
sicos.

En segundo lugar, conviene realizar
una completa exploracion de la boca con
especial atencion a la higiene bucal y po-
sibles alteraciones odontoldgicas que pue-
den ser causa en si de las alteraciones del
sentido del gusto o empeorarlas.

Las pruebas especificas de la evalua-
cién de este trastorno son la realizacion

de test de los cuatro sabores bdsicos con
la utilizacion de cloruro sédico para el sa-
lado, sacarosa para el dulce, acido citrico
para el acido y café para el amargo. La
evaluacién deberia hacerse en los dos la-
dos de la boca.

Otra forma, mucho mds complicada y
menos factible, es la utilizacion de estimu-
los eléctricos débiles en la cuerda timpa-
nica o el nervio glosofaringeo (electrogus-
tometria)?. Hay algunos estudios con este
método durante y después del tratamiento
quimioterapico. Minakata et al. lo inves-
tigaron en una mujer con un cancer de
pulmén de células pequefias que recibia
cisplatino y etopésido. No habia altera-
ciones en el nervio glosofaringeo hasta el
octavo dia de la quimioterapia™®. Ovensen
y et al.estudiaron 26 pacientes con cancer
de pulmén, 5 con un tumor maligno de
mama y 6 con carcinoma de ovario. Sélo
en los casos de tratamientos para el can-
cer de pulmén hubo cambios neurolégicos
significativos antes y durante la quimiote-
rapia’. Yamagata y et al. mostraron que,
después de dos semanas de quimioterapia,
casi todos los pacientes que no recibie-
ron una infusién de zinc desarrollaron este
trastorno'”. Berteretche et al. midieron la
actividad neuroldgica en los dias 1 y 11
de quimioterapia encontrando diferencias
significativas®?.

A pesar de todas estas opciones, en
la practica clinica para los trastornos del
sentido del gusto en estos pacientes, suele
bastar con una buena anamnesis y explo-
racion de la cavidad bucal en busca de
hallazgos que permitan mejorar el pro-
blema.

Para la cuantificacion, se han utilizado
distintos niveles de intensidad de las alte-
raciones como escalas analdgicas visuales
o cuestionarios subjetivos.

No hay pruebas especificas para explo-
rar las alteraciones del sentido del olfato
en este contexto y se suelen utilizar escalas
que incluyen una puntuacién acerca del



Alteraciones del sentido del gusto y del olfato con el tratamiento quimioterdpico 159

olor percibido que va del 1= “me disgusta
mucho” al 9= “me gusta mucho” @".

Intervenciones

La literatura referente a las posibles in-
tervenciones para mejorar, o, en el mejor
de los casos, evitar este problema, es esca-
sa y sin una sélida evidencia cientifica de
su eficacia. Los pacientes que reciben un
tratamiento antineopldsico deben ser infor-
mados de la posible toxicidad que puede
tener en el ambito de los sentido del gusto
y del olfato para que el enfermo no se
sienta desprevenido si aparece el efecto
secundario y reforzar la idea de que es
transitorio y se suele resolver en un breve
espacio de tiempo una vez que finaliza el
tratamiento. Los consejos dietéticos suelen
ser de gran ayuda con la sustitucion de
las proteinas y los nutrientes de aquellos
alimentos que provoquen las alteraciones
para prevenir déficits. Se suele aconsejar
evitar comidas con olores penetrantes.

Otras recomendaciones incluyen el
mantener una correcta higiene bucal evi-
tando la utilizacién de cepillos de dientes
y colutorios abrasivos y masticar chicles
sin azucar o cubitos de hielo.

En el ano 1999, Wickham et al. desa-
rrollaron distintas sugerencias para dismi-
nuir o mejorar los cambios de sabor de los
alimentos con quimioterapia. Entre ellas
se incluia el afadir mas especias y condi-
mentos a las comidas para darles un sabor
mas intenso, evitar la carne si producia
un sabor metdlico, evitar las comidas con
mucho olor, evitar alimentos demasiado
calientes, no comer con utensilios meta-
licos, beber una mayor cantidad de agua
y cepillarse los dientes cuidadosamente
después de cada ingesta®®?.

Ademds de todo esto, es importante el
buen control de otros efectos secundarios
digestivos como nauseas y los vémitos que
pueden contribuir a unas peores conse-
cuencias del problema.

Las deficiencias de zinc pueden indu-
cir también trastornos del gusto. En estos
casos, los suplementos con zinc a dosis
entre 25 y 100 mg pueden tener un efecto
beneficioso® 2 24,

A pesar de las sugerencias dadas, en un
estudio llevado a cabo en Estados Unidos
en 37 enfermos tratados con quimiotera-
pia, sélo un 3% de los pacientes habian
seguido los consejos que previamente se
habian dado para el manejo de los cam-
bios del gusto. De éstos, sélo un 16% re-
flej6 que le habian ayudado mucho con
respecto a este problema®>.

CONCLUSIONES

Aunque no es uno de los efectos adver-
sos de la quimioterapia mas conocidos ni
estudiados, las alteraciones del gusto y del
olfato secundarias a ella son prevalentes
en el grupo de los enfermos con cancer. Se
ha demostrado que producen un deterioro
en su calidad de vida en un aspecto que
se relaciona con las relaciones sociales y
al que se da tanta importancia en nuestro
medio, como es el de la comida.

En la mayoria de los estudios se conclu-
ye que se presenta en un alto porcentaje
de pacientes pero se remarca su reversibi-
lidad al poco tiempo de terminar los tra-
tamientos.

Ademads, hay una falta de consistencia
de los resultados de los diferentes trabajos
como consecuencia de los diferentes dise-
fos, la clase de quimioterapia y el tipo y
estadio tumoral.

Mientras que se suele dar consejos e
informacién detallada de otros efectos se-
cundarios de los tratamientos empleados
en oncologia, una queja comun es la falta
de informacién acerca de éste para que el
paciente esté prevenido y pueda enfrentar-
se a este problema de una mejor manera.

Es importante, desde el principio, dar
recomendaciones dietéticas que incluyan
las alteraciones de los sabores y olores que
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pueden producir estos tratamientos y pre-
guntar al paciente por ellas en cada ciclo
de quimioterapia. Para su cuantificacién
se han utilizado sobre todo cuestionarios
subjetivos y escalas analdgicas visuales.
Las exploraciones especificas para su de-
teccion no se suelen realizar de rutina
aunque si es conveniente descartar otros
procesos y hacer una cuidadosa explora-
cién bucal, buscando otros problemas que
puedan empeorar este cuadro.

Por dltimo, seria conveniente realizar
mas estudios acerca de este tema desde
su fisiopatologia hasta su influencia en la
calidad de vida de los pacientes con can-
cer asi como el desarrollo de herramientas
validadas para su valoracion.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Heckmann ]G, Heckmann SM, Lang CJ,
Hummel T. Neurological aspects of tas-
te disorders. Arch Neurol 2003;60:667-
71.Doi:10.1001/archneur.60.5.667

2. Naik BS, Shetty N, Maben EVS. Drug-
induced taste disorders. Eur ] Intern
Med 2010; (21):240-3. Doi: 10.1016/j.
€jim.2010.01.017

3. Steinbach S, Hummel T, Bohner C,
Berktold S, Hundt W, Kriner M et al. Qua-
litative and quantitative assessment of
taste and smell changes in patients un-
dergoing chemotherapy for breast cancer
or gynecologic malignancies. ] Clin On-
col 2009;27(11):1899-905. Doi: 10.1200/
JC0O.2008.19.2690

4.  Grindel CG, Cahill CA, Walker M. Food
intake of women with breast cancer du-
ring their first six month of chemotherapy.
Oncol Nurs Forum 1989;16:401-7.

5. Holmes S. Food avoidance in patients un-
dergoing cancer chemotherapy. Support
Care Cancer 1993;1:326-30.

6. Zabernigg A, Gamper E, Giesinger M,
Rumppold G, Kemler G, Gattringer K et
al. Taste alterations in cancer patients re-
ceiving chemotherapy: A neglected side

effect? Oncologist 2010;15:913-20. Doi:
10.1634/theoncologist.2009-0333

Henkin RI. drug-induced taste and smell
disorders. Incidence, mechanisms and ma-
nagement related primarily to treatment of
sensory receptor dysfunction. Drug Saf
1994;11:318-77.

Corneau TB, Epstein JB, Migas C: Taste
and smell dysfunction in patients recei-
ving chemotherapy: A review of current
knowledge. Support Care Cancer 2001;
9:575-80.

Bernhardson BM, Tishelman C, Rutqvist
LE. Self-reported taste and smell changes
during cancer chemotherapy. Support Care
Cancer 2008;16:275-83. Doi:10.1007/
s00520-007-0319-7

Lindley C, McCune JS, Thomason TE, Lau-
der D, Sauls A, Adkins S et al. Perception
of chemotherapy side effects cancer versus
noncancer patients. Cancer Pract 1999;
7:59-65.

Doty RL, Shaman P, Applebaum SL, Gi-
berson R, Siksorski L, Rosenberg L. Smell
identificatiion abillity: Changes with age.
Science 1984; 226:1441-3.

Rawson NE. Olfactory loss in aging. Sci
Aging Knowledge Environ 2006; 5:6. Doi:
10.1126/sageke.2006.5.peb

US. National Institutes of Health. CTEP
Legacy CTC and CTCAE Versions. En linea
[Acceso 11 de enero de 2013]. Disponible
en: http:/ctep.info.nih.gov/protocolDeve-
lopment/electronic_applications.

Ovesen L, Sorensen M, Hannibal J. Electri-
cal taste detection thresholds and chemi-
cal smell detection thresholds in patients
with cancer. Cancer 1991; 68:2260-5.
Boltong A, Keast R. The influence of che-
motherapy on taste perception and food
hedonics: A systematic review. Can-
cer Treat Rev 2012; 38:152-63. Doi:
10.1016/j.ctrv.2011.04.008

Sanchez-Lara K, Sosa-Sanchez R, Green-
Renner D, Rodriguez C, Laviano A,
Motola-Kuba D, et al. Influence of taste
disorders on dietary behaviors in cancer



Alteraciones del sentido del gusto y del olfato con el tratamiento quimioterdpico

161

17.

18.

19.

20.

patients under chemotherapy. Nutr ) 2010;
9:15-20. Doi: 10.1186/1475-2891-9-15
Boltong A, Keast R, Aranda S. Experiences
and consequences of altered taste-flavour
and food hedonics during chemotherapy
treatment. Support Care Cancer 2012;
Doi: 10.1007/s00520-012-1398-7.
Minakata Y, Yamagata T, Nakanishi H. Se-
vere gustatory disorder caused by cispla-
tin and etoposide. Int J Clin Oncol 2002;
7:124-27.

Yamagata T, Nakamura Y, Yamagata Y,
Nakanishi M, Matsunaga K, Nakanishi H
et al. The pilot trial of the prevention of the
increase in electrical taste thresholds by
zinc containing fluid infusion during che-
motherapy to treat primary lung cancer. |
Exp Clin Cancer Res 2003; 22:557-63.
Berteretche MV, Dalix AM, d’Ornano AM,
Bellisle F, Khayat D, Faurion A. Decreased
taste sensitivity in cancer patients under
chemotherapy. Support Care Cancer 2004;
12(8):571-6. Doi: 10.1007/s00520-004-
0589-2

21.

22.

23.

24.

25.

Lawles HT, Sinopoli D, Chapman KW. A
comparison of the labelled affective mag-
nitude scale and the 9-point hedonic sca-
le and examination of categorical beha-
viour. ] Sens Stud 2010; 25:54-66. Doi:
10.1111/j.1745-459X.2010.00279.x
Wickham RS, Rehwaldt M, Kefer C, Shott
S, Abbas K, Glynn-Tucker E et al. Taste
changes experienced by patients receiving
chemotherapy. Oncol Nurs Forum 1999;
26(4):697-706.

Briggs ER. Taste disturbances related to medi-
cation use. Consult Pharm 2009; 24(7):538-
43. Doi: 10.4140/TCP.n.2009.538

Doty RL, Shah M, Bromley SM. Drug-
induced taste disorders. Drug Saf 2008;
31(3):199-215. Doi: 10.2165/00002018-
200831030-00002

Rehwaldt M, Wickham R, Purf S, Tariman
J, Blendowski C, Shott S, et al. Self-ca-
re strategies to cope with taste changes
after chemotherapy. Oncol Nurs Forum
2009;36(2):47-56. Doi: 10.1188/09.ONF.
E47-E56






