
ADVERTIMENT. Lʼaccés als continguts dʼaquesta tesi queda condicionat a lʼacceptació de les condicions dʼús
establertes per la següent llicència Creative Commons: http://cat.creativecommons.org/?page_id=184

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis queda condicionado a la aceptación de las condiciones de uso
establecidas por la siguiente licencia Creative Commons: http://es.creativecommons.org/blog/licencias/

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis it is limited to the acceptance of the use conditions set
by the following Creative Commons license: https://creativecommons.org/licenses/?lang=en



  
 

 
 

 



 
 

 



  
 

 
 

 

 
 

Departament de Psiquiatria i Medicina Legal, Facultat de Medicina 

Programa de Doctorat en Psiquiatria 

 

 

 

 

ESTUDI SOBRE LA FUNCIÓ OLFACTÒRIA 

 EN EL TRASTORN D’ANGOIXA 

 

 

 

 

 

Tesi doctoral presentada per Emma Burón Masó 

Director: Dr. Antonio Bulbena Vilarrasa 

 

 

            

                                                                                            Barcelona, 2018 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

“… we might fairly gauge the future of biological science, centuries ahead, by 

estimating the time it will take to reach a complete, comprehensive understanding 

of odor. It may not seem a profound enough problem to dominate all the life 

sciences, but it contains, piece by piece all the mysteries."      

       

                                                                       (Lewis Thomas, 1980, pp. 731-733) 
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RESUM 
_______________________________________________________________ 
 

L’olfacte i la seva relació amb la salut mental és una àrea de recerca de creixent 

interès. Les estructures cerebrals lligades a l’olfacte es solapen parcialment amb 

les àrees implicades en la fisiopatologia dels trastorns psiquiàtrics. 

Conseqüentment, l’estudi de la funció olfactòria ens permet avaluar d’una forma 

no invasiva i efectiva la integritat d’aquestes àrees cerebrals, el que pot contribuir 

a un millor coneixement dels mecanismes fisiopatològics dels trastorns 

psiquiàtrics i a una major comprensió de la seva fenomenologia clínica. En 

aquest context, en les darreres dècades s’han publicat nombrosos estudis sobre 

l’olfacte en les patologies psiquiàtriques. Tot i així, els trastorns d’ansietat han 

estat escassament abordats. En aquest treball ens proposem l’objectiu d’estudiar 

la funció olfactòria en el trastorn d’angoixa (TA), focalitzant-nos en qüestions fins 

ara no tractades en la literatura científica.  

 

Hem escollit l’ordre dels capítols d’aquesta tesi doctoral per compendi de 

publicacions seguint l’ordre temporal en què van ser publicats els dos articles 

que presentem. Es corresponen a un sol estudi que ha estat fragmentat d’acord 

amb les diverses temàtiques abordades dins del marc general de la funció 

olfactòria en el TA.  

 

En el primer article, es descriuen els resultats sobre la sensibilitat olfactòria 

(llindar de detecció), reactivitat a les olors i consciència olfactòria de 41 pacients 

amb TA i 41 controls sans. L’exploració s’ha dut a terme mitjançant l’avaluació 

psicofísica de l’olfacte amb el subtest de detecció olfactòria de l’Sniffin’ Sticks 

Test i amb l’administració de qüestionaris que recullen informació sobre les altres 

variables olfactòries (Escala sobre l’impacte afectiu de les olors, Escala 

relacional sobre l’olfacte i Escala de consciència olfactòria). Tanmateix, s’han 

obtingut dades sobre l’estat clínic dels participants. Les anàlisis indiquen que els 

pacients mostren una major sensibilitat olfactòria que els controls així com una 

major reactivitat a les olors i consciència olfactòria. La severitat del TA està 

associada positivament amb els qüestionaris olfactoris, però no amb el llindar de   
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detecció. Les variables olfactòries estan interrelacionades en la majoria de 

casos. Aquestes troballes destaquen la importància de l’olfacte en el TA i les 

discutim tenint en compte el substrat neural comú entre el processament olfactori 

i la fisiopatologia del TA, alhora que les relacionem amb les característiques 

clíniques d’aquest trastorn.  

 

En el segon article, presentem les dades sobre les mateixes variables olfactòries 

estudiades en el primer treball, però amb una mostra ampliada de 60 pacients 

amb TA i 60 controls sans i afegint una nova variable: la síndrome d’hiperlaxitud 

articular (SHA). El TA ha estat consistentment associat a aquesta alteració del 

col.lagen. En la població general, la SHA s’ha relacionat amb una major 

sensibilitat i reactivitat en algunes modalitats sensorials. Partint d’aquesta base, 

aquest article té com a objectiu principal analitzar el possible rol de la SHA en la 

funció olfactòria en el TA. Els resultats confirmen la major sensibilitat, reactivitat  

i consciència olfactòria dels pacients versus els controls que ja vam trobar en el 

primer estudi. Els pacients que pateixen la SHA mostren un funcionament 

superior en tots els dominis olfactoris avaluats en comparació amb els pacients 

no hiperlaxos. Per altra banda, la SHA i l’ansietat apareixen com a variables 

predictores de la funció olfactòria. Aquests resultats donen suport de nou a un 

major funcionament olfactori en el TA i subratllen que tant la SHA com l’ansietat 

determinen les característiques olfactòries en aquest trastorn. 

 

A més de les publicacions mencionades, en aquesta tesi també hem inclòs dos 

estudis publicats que són rellevants per aquest projecte (vegeu l’apartat de 

material complementari). El primer presenta una escala olfactòria desenvolupada 

i validada pel nostre grup, que hem administrat als participants d’aquest estudi 

(Burón, Bulbena, Barrada i Pailhez, 2013). De forma interessant, aquest treball 

mostra una relació positiva entre les mesures olfactòries i d'ansietat en individus 

sans i en el seu dia va ser un estímul per a estudiar aquesta qüestió en una 

mostra clínica. I el segon consisteix en una revisió de la funció olfactòria en els 

trastorns afectius i d’ansietat (Burón i Bulbena, 2013), que fou part de la revisió  

de la literatura que vam realitzar mentre treballàvem en el disseny de la tesi.
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ABSTRACT 
_______________________________________________________________ 
 

Olfaction and its relation to mental health is an area of growing interest. Brain 

areas linked to olfaction partially overap with brain areas involved in psychiatric 

disorders. Consequently, the study of the olfactory function allow us to explore 

the integrity of these brain areas with a non-invasive and effective method. This 

may provide information regarding the pathophysiological mechanisms of 

psychiatric disorders and can help to a better understanding of these clinical 

phenomena. In this context, many studies on the olfaction in psychiatric disorders 

have been published in the last decades. However, the anxiety disorders have 

been scarcely approached. The present study aims to examine the olfactory 

function in panic disorder (PD) by focusing in questions not addressed until now 

in the scientific literature. 

 

The articles of this doctoral thesis were organised according to the timimg of 

completion of the two compiled works. They correspond to a single study that has 

been divided according to the addressed topics within the general context of the 

olfactory function in PD. 

 

In the first article, we show the results on the olfactory sensitivity (detection 

threshold), the reactivity to odors and the olfactory awareness of 41 patients with 

PD and 41 healthy controls. The psychophysical assessment of the olfactory 

sensitivity was performed by means of the Sniffin’ Sticks Test, specifically the 

detection threshold subtest. Several questionnaires were administered to collect 

information regarding the other olfactory variables (i.e. The affective impact of 

odors scale, The relational scale of olfaction and The odor awareness scale). 

Likewise, clinical symptoms rating scales were concurrently obtained. The 

analyses showed that PD patients displayed lower olfactory detecion thresholds 

(i.e. higher sensitivity) along with an enhanced reactivity to odors as well as a 

greater olfactory awareness compared to the healthy controls. The severity of PD 

was significantly associated with the olfactory questionnaires ratings, but not with 

the detection ability. Olfactory measures were intercorrelated in most cases. 
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These findings highlight the importance of the olfactory function in PD and are 

discussed in the light of the common neural substates involved in the olfactory 

processing and the pathophysiology of PD, and also related to the clinical 

features of this disorder. 

 

In the second paper, we present the data on the same olfactory variables 

examined in the first work, but with an increased sample of 60 patients with PD 

and 60 healthy controls. Furthermore, we add a new variable in the study: the 

joint hypermobility syndrome (JHS). PD has been consistently associated to this 

collagen alteration. In non-clinical samples, JHS has been also related to an 

enhanced sensitivity and reactivity in some sensorial modalities. Based on this 

background, the main aim of this paper was to determine the role of JHS in 

olfactory features. The results confirmed the greater odor sensitivity, reactivity to 

smells and also the increased odor awareness of patients versus the healthy 

controls, that we previously found in the first study. Within the patients group, 

those suffering from JHS displayed higher functioning in all olfactory domains 

compared to the non-JHS ones. The JHS and anxiety measures emerged as 

predictor variables of the olfactory function. The present findings support again 

the increased olfactory function in PD and underline that both, JHS and anxiety, 

determine the olfactory characteristics in this disorder. 

 

Besides the mentioned publications, two complementary published studies are 

included in the present thesis for their relevance to the project (see the 

supplementary material section). The first presents an olfactory scale developed 

and validated by our group and also used in this study (Burón, Bulbena, Barrada 

and Pailhez, 2013). Interestingly, this work shows a positive relationship between 

olfactory and anxiety mesures in healthy individuals, and it was an 

encouragement to study this question in a clinical sample. The second consists 

of a review of the olfactory function in affective and anxiety disorders (Burón and 

Bulbena, 2013). It was part of the literature review carried out while working on 

the design of this thesis.
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INTRODUCCIÓ 
_______________________________________________________________ 
 

1. El sistema olfactori 

En aquest primer apartat introductori exposarem la importància que el sentit de 

l’olfacte té des del punt de vista científic, fent èmfasi en el vincle que presenta 

amb les emocions, i revelarem també la utilitat d’estudiar l’olfacte en les 

patologies psiquiàtriques. Continuarem amb la descripció, avaluació i 

classificació de les dimensions olfactòries i, finalment, mostrarem les xarxes 

anatòmiques i neurofisiologia de la funció olfactòria. 

 

1.1  L’olfacte i el seu vincle amb l’emoció i la psiquiatria 

Des del punt de vista científic, l’olfacte s’ha considerat un sentit menys important 

en comparació amb la vista o audició, però estudis recents ha revelat importants 

característiques inherents a aquest sentit. Inicialment, fou bàsicament valorat 

com un sensor químic útil per a rastrejar l’entorn i reconèixer senyals 

amenaçants o atractius i també per a la identificació d’aliments, partenaires i 

depredadors. Però actualment les dades dels models animals i estudis amb 

humans mostren nombrosos i complexos efectes del sentit de l’olfacte sobre la 

conducta, cognició i especialment sobre les emocions (Baron, 1990; Ehrlichman 

i Bastone, 1992; Fiore, Yah i Yoh, 2000; Hirsch, 1999; Kelly, Wrynn i Leonard, 

1997; McNish i Davis, 1997; Song i Leonard, 2005). Aquest fet respon a una 

doble explicació: per una banda, biològicament parlant, el sistema olfactori és 

molt primitiu en estructura, tot i que, ha evolucionat donant lloc a una 

extraordinària capacitat per a diferenciar múltiples olors. A diferència de la 

majoria dels altres receptors sensorials, els receptors olfactoris són neurones. 

El nervi olfactori és l’únic nervi sensorial que projecta a la base de cada hemisferi 

cerebral sense fer sinapsi amb el tàlem, recordant-nos que el prosencèfal humà 

ha evolucionat a partir de teixit destinat al processament de la informació 

olfactòria. Per altra banda, existeix un solapament neuroanatòmic entre les 

àrees cerebrals implicades en l’olfacte i les àrees lligades al processament  

emocional. Així, els axons de les neurones olfactòries receptores estableixen 
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sinapsis amb el bulb olfactori, informació que posteriorment és enviada cap a 

altres zones cerebrals com l’amígdala, el còrtex piriforme, l’hipocamp, el còrtex 

insular, el còrtex cingulat anterior (CCA) i el còrtex orbitofrontal (COF) (Anderson 

et al., 2003; Savic, Gulyas, Larsson i Roland, 2000; Sobel et al., 1998; 

Wiesmann, Kettenmann i Kobal, 2004; Wiesmann et al., 2006; Zatorre, Jones-

Gotman, Evans i Meyer, 1992). Aquestes estructures estan, en gran mesura, 

també implicades en el processament emocional (Phan et al., 2002: Soudry et 

al., 2011). Per tant, el sistema olfactori té vincles directes anatòmics i filogenètics 

amb el sistema límbic, el que fa que aquest sistema sensorial estigui estretament 

lligat a les parts del cervell que mediatitzen les emocions (vegeu taula 1). 

 

 

Tenint en compte l’estreta connexió neuroanatòmica entre el processament 

emocional i olfactori, s’ha proposat que les olors podrien tenir unes 

característiques úniques per la investigació de les funcions límbiques (Pause, 

Miranda, Göder, Aldenhoff, i Ferstl, 2001). Les àrees cerebrals implicades en 

l’olfacte es solapen parcialment amb les estructures que tenen un funcionament 

alterat en els trastorns psiquiàtrics, bàsicament estructures límbiques temporals 

prefrontals (Arnold i Trojanowski, 1996; Drevets, 2007; Engel, Bandelow, Gruber 

TAULA 1. Comparació de l'anatomia del sistema olfactori, emocional i de les patologies 
psiquiàtriques. 

  Olfacte Emoció T. Afectius T. Psicòtics T. Ansietat 
Bulb olfactori +   + +   
Amígdala + + + + + 
Hipocamp   + + + + 
Còrtex piriforme +         
Còrtex entorrinal +   +     
Còrtex cingulat anterior + + + + + 
Ínsula + + + + + 
Còrtex orbitofrontal + + + + + 
Nuclis grisos centrals     + +   
Pla temporal       +   
Lòbul temporal superior     + + + 
Cos callós     + +   
Còrtex parietal       +  
Còrtex prefrontal  + +  + + + 
+ indica evidència que l'àrea cerebral està implicada en el processament olfactori, emocional o que s'ha 
relacionat amb la fisiopatologia dels trastorns psiquiàtrics esmentats. 
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i Wedekind, 2009; Gorman, Kent, Sullivan i Coplan, 2000) (vegeu taula 1). 

D’aquesta manera, l’estudi de l’olfacte es converteix en una eina potent, 

complementària i no invasiva per a l’avaluació de la integritat funcional 

d’aquestes àrees cerebrals. Així, permet obtenir informació sobre els 

mecanismes fisiopatològics dels trastorns psiquiàtrics i assolir una millor 

comprensió de la simptomatologia que presenten els malalts. Per altra banda, si 

les àrees cerebrals implicades en l’olfacte estan alterades en alguns trastorns 

psiquiàtrics, és lògicament esperable que aquestes patologies estiguin 

acompanyades de disfuncions olfactòries o almenys de característiques 

olfactòries distintives.  

 

Per tot el que hem comentat, en les darreres dècades la funció olfactòria ha estat 

un focus d’investigació en els trastorns psiquiàtrics. Un cos creixent de recerca 

documenta la presència de dèficits olfactoris en algunes d’aquestes patologies, 

especialment en esquizofrènia i depressió (Atanasova et al., 2008; Moberg et 

al., 1999; Schablitzky i Pause, 2014). En el cas dels trastorns d’ansietat, les 

dades són escasses i menys concloents (Burón i Bulbena, 2013). Els dèficits 

que s’han trobat en algunes patologies psiquiàtriques han portat alguns autors 

a suggerir que les anormalitats olfactòries podrien considerar-se potencials 

marcadors dels trastorns psiquiàtrics (Atanasova i cols., 2008). 

 

1.2 Dimensions olfactòries 

1.2.1 Descripció i mètodes d’avaluació  

En l’estudi de la funció olfactòria en els trastorns psiquiàtrics, principalment 

s’avaluen tres dimensions: la sensibilitat o agudesa olfactòria (llindar de 

detecció), la identificació olfactòria i la discriminació olfactòria. Per tal d’obtenir 

més informació sobre la percepció olfactòria de l’individu i evitar la influència de 

diverses propietats dels estímuls olfactoris en les respostes del subjecte, podem 

examinar altres característiques com el reconeixement olfactori (familiaritat), la 

intensitat, l’hedonicitat i la memòria olfactòria (Atanasova i cols., 2008). En 

aquest apartat, inclourem dues dimensions més que fins al moment no han estat 

avaluades en població psiquiàtrica, però que considerem que són interessants 
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de mencionar donat que han estat estudiades en el present treball. Es tracta de 

la reactivitat a les olors i la consciència olfactòria.  

 

A continuació, passem a descriure aquestes dimensions olfactòries i la seva 

exploració, però abans voldríem fer un apunt sobre els mètodes d’avaluació de 

l’olfacte. En els darrers anys, s’han desenvolupat tests psicofísics i 

electrofisiològics per tal d’explorar quantitativament la funció olfactòria en el 

context clínic i també en l’àmbit de la recerca. Aquests tests varien en 

funcionalitat, anant des de breus tests psicofísics fins a aparells elaborats 

capaços de quantificar canvis induïts per estímuls olfactoris en l’activitat elèctrica 

a nivell epitelial (electrolfactograma) i cortical (potencials d’acció olfactoris) 

(Doty, 2007). En la recerca psiquiàtrica, els tests més utilitzats són els psicofísics 

per motius bàsicament de cost, practicitat i utilitat. És per això, que en aquest 

apartat, ens centrarem en l’avaluació psicofísica de l’olfacte.   

 

Sensibilitat o agudesa olfactòria (llindar de detecció) 

La sensibilitat o agudesa olfactòria correspon a la mínima concentració d’un 

estímul olfactori requerida per a activar les neurones receptores, resultant en la 

detecció d’aquella olor (Martzke, Kopala i Good, 1997). Per tal d’avaluar aquesta 

dimensió, cal aplicar estímuls específics que estimulin només el primer parell 

cranial (olfactori) sense irritar el cinquè parell (trigeminal). Es considera que el 

fenil etil alcohol (FEA) és un estímul pur i, per tant, ideal per a la mesura del 

llindar olfactori (Doty et al.,1978). El mètode d’avaluació més utilitzat és el de 

l’escalat únic (Doty, Gregor i Settle, 1986; Doty, Shaman i Dann, 1984), descrit 

a l’apartat de metodologia del primer i segon article d’aquesta tesi. D’entre els 

instruments més utilitzats, destaca l’Sniffin’ Sticks Test (SST: Test dels cartutxos 

olfactoris) (Hummel, Sekinger, Wolf, Pauli i Kobal, 1997). 

 

Identificació olfactòria 

La identificació olfactòria es refereix a l’habilitat que té un individu de percebre i 

anomenar una olor. Existeixen tres tipus de tasques d’avaluació: 1) la tasca 

simple en la que l’individu dóna el nom de l’olor, 2) la tasca d’identificació sí-no  
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en la que el subjecte ha de dir si l’olor percebuda es correspon amb la paraula 

que se li proporciona i 3) la tasca d’elecció múltiple en la que es proporciona una 

llista de paraules i cal escollir la que encaixa amb l’estímul presentat (Martzke et 

al., 1997). Per a avaluar aquesta dimensió, disposem d’instruments com el 

University of Pennsylvania smell identification test (UPSIT: Test d’identificació 

olfactòria de Pensilvània) (Doty et al., 1984) i l’STT (Hummel et al., 1997).  

 

Discriminació olfactòria 

La discriminació olfactòria és la mesura de l’habilitat d’un individu per a 

diferenciar entre un grup d’olors. El mètode més simple d’avaluació és demanar  

al subjecte si dues olors són iguals o diferents. Una altra tasca consistiria en 

indicar quina és l’olor diferent d’entre un grup d’olors que són idèntiques excepte 

una (Martzke et al., 1997). Per aquesta dimensió, podem utilitzar una versió 

modificada del test d’UPSIT (Doty et al., 1984) o l’STT (Hummel et al., 1997). 

 

Reconeixement olfactori (familiaritat) 

Aquesta característica és la mesura de la capacitat per a determinar si aquella 

olor és familiar per a l’individu. La tasca d’avaluació requereix que el subjecte 

afirmi si ha percebut algun cop a la seva vida aquella olor (Martzke et al., 1997). 

El reconeixement olfactori és important perquè influencia la resposta de l’individu 

en altres paràmetres. Per exemple, s’ha observat una relació positiva entre la 

familiaritat i la valoració de l’hedonicitat (Jellinek i Köster, 1983; Rabin i Cain, 

1989). En la literatura, no apareixen testos estandaritzats que mesurin aquesta 

dimensió. 

 

Intensitat olfactòria 

Podem definir la intensitat olfactòria com la força amb què es percep una olor, 

la qual depèn de la concentració de l’estímul olfactori. L’avaluació de la intensitat 

es pot dur a terme per tal d’assolir dos objectius: el primer seria simplement 

estudiar la capacitat del subjecte de discriminar entre diferents intensitats d’un 

estímul olfactori. El segon té a veure amb l’impacte que la intensitat té en la  
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resposta de l’individu en altres dimensions com la identificació, discriminació i 

hedonicitat (Atanasova et al., 2008). De fet, s’ha observat que petites diferències  

en la intensitat dels estímuls poden influenciar la resposta del subjecte. Per 

aquest motiu, excepte en l’avaluació del llindar olfactori, és bàsic presentar les 

olors estudiades amb la mateixa intensitat. Per citar un exemple, estudis amb 

individus sans en els que s’ha avaluat la intensitat i l’hedonicitat han indicat que 

els estímuls més suaus són valorats com a més plaents mentre que a mesura 

que va augmentat la intensitat de l’olor, les valoracions sobre l’hedonicitat són 

progressivament més negatives (Gross-Isserof i Lancet, 1988: Laing, Legha, 

Jinks i Hutchinson, 2003). El mètode més utilitzat per a explorar la intensitat es 

basa en escales visuals analògiques que van des de gens d’intensitat fins a 

extrema intensitat (Atanasova et al., 2008; Pause et al., 2001; Schneider et al., 

2007). En aquest cas, tampoc apareix cap test estandaritzat a la literatura. 

 

Hedonicitat 

Aquesta característica fa referència al component d’agradabilitat i és la 

característica central de la percepció olfactòria. Diversos estudis mostren que la 

major part de la variança entre olors es pot explicar per les seves propietats 

hedòniques (Berglund, Berglund, Engen i Ekman, 1973; Pause et al., 2003). 

Aquesta dimensió s’avalua habitualment mitjançant una escala visual analògica 

en la que en un extrem tindríem la valoració del màxim de desagradable i en 

l’altre, el màxim d’agradable (Doop i Park, 2006; Hudry, Saoud, Amato, Dálery i 

Royet, 2002; Strauss, Allen, Ross, Duke i Schwartz, 2009). No hem trobat cap 

test estandaritzat a la literatura. 

 

Memòria olfactòria 

La memòria olfactòria és la mesura en la que un estímul olfactori és presentat a 

un individu i després d’un període de temps més curt o més llarg, es demana al 

subjecte que reconegui aquella olor d’entre una sèrie d’olors presentades 

(Martzke et al., 1997). Igual que en les darreres dimensions, a la literatura no 

apareixen testos estandaritzats que mesurin aquest paràmetre. 
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Reactivitat a les olors 

Quan parlem d’aquesta dimensió ens referirem a la influència que les olors tenen 

en les respostes emocionals, conductuals i cognoscitives. Existeixen diferències  

individuals substancials en aquesta qüestió, que poden dependre de tendències 

psicobiològiques controlades per determinants genètics, efectes d’exposició 

individuals, sexe, desenvolupament, salut o a influències més generals lligades  

a biaixos culturals o a l’experiència (Wysocki, Pierce i Gilbert, 1991). Mesurem 

aquest impacte a través de qüestionaris que plantegen situacions en què 

l’individu es pot veure influenciat pels estímuls olfactoris i es recull la resposta 

amb una escala visual analògica que va des de gens d’intensitat o freqüència 

fins a la màxima. Disposem d’instruments com The affective impact of odors 

scale (AIO: Escala sobre l’impacte afectiu de les olors) (Wrzeniewski, McCauley 

i Rozin, 1999), l’Escala relacional sobre l’olfacte (EROL) (Burón, Bulbena, 

Barrada i Pailhez, 2013), The attitudes to the sense of smell questionnaire 

(SoSQ) (Qüestionari d’actituds sobre el sentit de l’olfacte) (Martin, Apena, 

Chaudry, Mulligan i Nixon, 2001) o The odours in everyday life questionnaire 

(OELQ) (Qüestionari sobre les olors en la vida quotidiana) (Chupchik, Phillips i 

Truong, 2005). 

 

Consciència olfactòria 

Podem definir la consciència olfactòria com la consciència que l’individu té sobre 

les sensacions olfactòries que percep (Kosslyn i Rosenberg, 2001). Sommerville 

i Broom (1998) proposen una gradació en la consciència olfactòria que pot ser 

descrita sota cinc encapçalaments: 1) Inconscient, però receptiu: el sistema 

nerviós aferent i eferent està intacte, però després de l’exposició a un estímul 

sensorial no hi ha processament d’alt nivell, 2) Consciència perceptual: la 

percepció de l’estímul olfactori resulta en una resposta automàtica que l’individu 

pot ser o no capaç de modificar voluntàriament, 3) Consciència cognoscitiva: el 

processament cerebral dels estímuls olfactoris és acompanyat per respostes 

tant automàtiques com flexibles a aquests estímuls, 4) Consciència d’avaluació: 

l’individu és capaç d’avaluar i deduir el significat de la situació en la que els 

estímuls olfactoris estan implicats en relació a ell mateix durant un període de 
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temps curt, donant lloc a una resposta complexa 5) Consciència executiva: 

l’individu és capaç d’avaluar, deduir i planificar en relació a un propòsit a llarg 

termini en el qual els estímuls olfactoris estan involucrats. Això implica 

deduccions sobre sentiments dels altres, imaginació i construcció mental de 

seqüències elaborades d’esdeveniments. Els instruments d’avaluació són 

qüestionaris en què mitjançant una escala visual analògica, que va des de gens 

d’intensitat o freqüència fins a la màxima, es valora el grau de consciència 

olfactòria. En aquest sentit, destaca The odor awareness scale (OAS) (Escala 

de consciència olfactòria) d’Smeets, Schifferstein, Boelema i Lensvelt-Mulders 

(2008). 

 

1.2.2 Classificació  

Històricament, les dimensions olfactòries s’han classificat en en dos processos 

jeràrquics i independents. Així, tenim el procés anomenat “perifèric” (sensibilitat 

o agudesa) i el “central” (identificació, discriminació, reconeixement i memòria 

olfactòria) (Martzke et al., 1997). S’ha proposat que una sensibilitat olfactòria 

disminuïda en absència de cap altra disfunció olfactòria estaria associada amb 

un compromís perifèric (per exemple, algun defecte en els receptors olfactoris), 

mentre que dèficits en la capacitat d’identificar, discriminar o recordar olors amb  

una sensibilitat intacta reflectirien alteracions a nivell central (defectes en els 

processos d’alt nivell, incloent alteracions en el processament en circuits límbics 

i corticals). Aquesta afirmació està basada en estudis que descriuen habilitats 

identificatòries alterades amb una sensibilitat preservada en pacients amb 

lesions del COF (Potter i Butters, 1980), nucli dorsomedial del tàlem (Adams i 

Víctor, 1985) i escissió del COF (Jones-Gotman i Zatorre, 1988).  

 

1.3  Anatomia i neurofisiologia de la funció olfactòria 

Tenint en compte que el vincle entre l’olfacte i la psiquiatria es basa en la seva 

connexió neuroanatòmica, dedicarem aquest apartat a descriure les àrees i 

circuits cerebrals de l’olfacte i també a exposar la neurofisiologia d’aquest 

sistema sensorial. 
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L’epiteli olfactori està situat a la part superior de la cavitat nasal i s’estén fins als 

cornets superiors, abastant la part superior del septum nasal (Doty i Snow, 

1987). La percepció olfactòria és resultat de l’estimulació mitjançant substàncies 

químiques volàtils de neurones bipolars especialitzades localitzades a la 

mucosa olfactòria. Els axons d’aquestes neurones olfactòries primàries 

travessen la làmina cribosa de l’òs etmoides i fan sinapsi amb el bulb olfactori. 

Tal com hem indicat anteriorment, el sistema olfactori és l’únic dels sentits que 

no utilitza el tàlem com a centre de relleu primari cap al còrtex i en el fet que les 

vies són principalment ipsilaterals (Doty, 1991; Panski i Allen, 1980). L’activitat 

contralateral també és present però, en general, l’activitat ipsilateral és més 

intensa i ràpida (Tonoike et al., 1998). Des del bulb olfactori, els axons projecten 

predominantment cap al còrtex piriforme a través del tracte olfactori lateral. Així 

mateix, els axons del bulb olfactori també projecten a altres estructures del 

còrtex olfactori primari i del sistema límbic com el nucli olfactori anterior, còrtex 

periamigdaloide, tubercle olfactori, còrtex entorrinal i l’amígdala. Des d’aquestes 

regions, s’estenen àmplies interconnexions amb nombroses àrees com el tàlem, 

hipotàlem, hipocamp, tronc de l’encèfal i també amb estructures del neocòrtex 

com el COF, còrtex dorsolateral i còrtex insular (Doty i Snow, 1987; Eslinger, 

Damasio i Van Hoesen, 1982; Price, 1990) (vegeu figura 1). 

 

Els estudis de neuroimatge mostren que l’amígdala participa en el processament 

emocional i hedònic dels estímuls olfactoris i en la valoració de la intensitat de 

les olors (Anderson et al., 2003; Royet, Plailly, Delon-Martin, Kareken i 

Segebarth, 2003; Winston, Gottfried, Kilner i Dolan, 2005; Zald i Pardo, 1997). 

També juga un rol en la memòria emocional que evoquen les olors junt amb 

l’hipocamp, el qual també participa en la contextualització de les olors (Hughes, 

2004; Soudry et al., 2011). El còrtex piriforme s’ha implicat en la memòria 

olfactòria, en els judicis sobre la familiaritat de les olors i també en la 

representació de la intensitat de les olors (Dade, Zatorre i Jones-Gotman, 2002; 

Onoda, Sugai i Yoshimura, 2005; Plailly, Amato, Saoud i Royet, 2006; Rolls, 

Kringelbach i De Araujo, 2003). 
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     FIGURA 1. Circuits i àrees cerebrals implicades en l’olfacte.

 
Si bé les fibres olfactòries projecten des de l’amígdala cap als nuclis ventromedial i ventrolateral de 

l’hipotàlem, no està clar si existeixen rutes directes olfactohipotalàmiques en humans, tal com succeeix 

en altres mamífers. Copyright © Richard L. Doty, 1996, citat a Doty et al., 2008. 

 

El COF s’ha relacionat amb la identificació, discriminació, judici del valor 

hedònic, memòria i consciència olfactòria (Keller, 2011; Li et al., 2010; Small, 

Jones-Gotman, Zatorre, Petrides i Evans, 1997; Wiesmann et al., 2004; Zald, 

Mattson i Pardo, 2002; Zald i Pardo, 1997). Per la seva banda, l’ínsula participa 

en el processament hedònic de les olors (Royet et al., 2003; Zald i Pardo, 

1997). La sensibilitat olfactòria s’ha atribuït a l’epiteli olfactori, bulb olfactori i 

també a regions temporals-medials (Rausch i Serafetinides, 1975). Plailly, 

Howard, Gitelman i Gottfried (2008) han suggerit que el tàlem mediodorsal està 

implicat en l’atenció olfactòria.  
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2. El trastorn d’angoixa 

Dedicarem aquest segon apartat introductori al trastorn que ocupa aquesta tesi. 

Concretament, començarem amb una descripció dels aspectes clínics i 

diagnòstics del trastorn d’angoixa (TA) i seguirem amb l’estudi de les seva 

neurobiologia. A continuació, ens centrarem en el vincle entre el TA i la síndrome 

d’hiperlaxitud articular (SHA).  

 

2.1 Aspectes clínics i diagnòstics  

La característica essencial i distintiva del TA és la presència de crisis d’angoixa 

inesperades i recidivants. Els criteris diagnòstics actuals de l’APA (Associació 

americana de psiquiatria) (2013), que queden recollits a la darrera versió del  

Manual diagnòstic i estadístic dels trastorns mentals (DSM-5), requereixen que 

les crisis s’acompanyin de qualsevol de les dues característiques següents: 1) 

preocupació o inquietud persistent per la possibilitat de patir noves crisis o per 

les seves conseqüències i 2) canvi conductual significatiu i desadaptatiu 

relacionat amb les crisis. Una part substancial dels pacients amb TA també 

presenten agorafòbia, ja sigui des des de l’inici del trastorn o bé afegint-se durant 

el curs de la malaltia (APA, 2013; Bienvenu et al., 2006; Roy-Byrne, Craske i 

Stein, 2006). 

 
Com a símptomes associats, destaca la sensació constant d’ansietat que no es 

centra en una situació o esdeveniment específic, hipervigilància, hiperarousal, 

aprensió en relació a la salut i preocupació per la pèrdua dels éssers estimats o 

pels resultats de les activitats diàries. Així mateix, també és habitual la poca 

tolerància als efectes secundaris dels fàrmacs. En els individus mal 

diagnosticats o que no han rebut tractament, la creença de patir una malaltia de 

perill vital els pot causar ansietat crònica i debilitant que els conduirà a fer un ús 

excessiu dels serveis de salut. L’absentisme laboral i acadèmic i la manca de 

productivitat són habituals també en aquest quadre clínic. Aquest patró 

simptomàtic sovint dóna lloc a una qualitat de vida reduïda i a una morbiditat 

funcional considerable (APA, 2013; Brown i McNiff, 2009; Roy-Byrne et al., 

2006). 
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A nivell sensorial, diversos estudis indiquen una hipersensibilitat i major 

reactivitat en aquests pacients pel que fa a les sensacions somàtiques 

(Domschke, Stevens, Pfeleiderer i Gerlach, 2010; Ogawa et al., 2010), 

estimulació visual perifèrica (Caldirola et al., 2011), llum (Bossini et al., 2009, 

2013), sorolls (Jüris, Andersson, Larsen i Ekselius, 2013), tast (DeMet et al., 

1989) i també als fenòmens metereològics (Bulbena et al., 2005). 

 

Per a concloure aquest apartat, presentem una taula amb els criteris diagnòstics 

actuals de l’APA (2013) pel TA (vegeu taula 2). 

 

TAULA 2. Criteris DSM-5 per al diagnòstic del trastorn d'angoixa 

A. Crisis d'angoixa inesperades i recidivants. 

B. Almenys una de les crisis ha estat seguida durant 1 mes (o més) d'un o dels dos 
símptomes següents: 

(1) (1) Preocupació o inquietud persistent per la possibilitat de patir noves crisis d'angoixa o per 
les seves conseqüències (ex. perdre el  control, patir un infart de miocardi, tornar-se boig). 

 (2) Canvi desadaptatiu significatiu del comportament relacionat amb les crisis (ex.   
 conductes destinades a evitar crisis d'angoixa com evitar fer exercici o situacions no  
 familiars). 
C. Les crisis d'angoixa no es deuen als efectes fisiològics directes d'una substància (ex. 
drogues, fàrmacs) o a una malaltia mèdica. 
D. Les crisis d'angoixa no es poden explicar millor per la presència d'un altre trastorn mental, 
com, per exemple, la fòbia social (ex. apareix en exposar-se a situacions socials temudes), 
la fòbia específica (ex. en exposar-se a situacions fòbiques específiques), el trastorn 
obsessiu-compulsiu (ex. en exposar-se a la brutícia quan l'obsessió tracta sobre el tema de 
la contaminació), el trastorn per estrès posttraumàtic (ex. en resposta a estímuls associats a 
situacions altament estressants), o el trastorn per ansietat de separació (ex. en estar lluny de 
casa o dels éssers estimats). 

 

 
2.2 Neurobiologia  

D’entre tots els trastorns d’ansietat, el TA és un dels que s’ha estudiat amb més 

profunditat en les darreres dècades, el que ha donat lloc a un increment 

substancial de coneixements en diverses àrees de recerca, entre elles la 

neurobiologia. Donat que es tracta d’un camp molt extens, en aquest treball ens 

centrarem en els elements neurobiològics que són claus pel que fa a la relació 

entre el TA i l’olfacte. La connexió neuroanatòmica entre les àrees que 

processen els estímuls olfactoris i les que s’han implicat en la fisiopatologia del 
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TA justifica l’estudi de l’olfacte en aquesta malaltia. Tenint en compte l’anterior, 

presentarem el model neuroanatòmic del TA de Gorman et al. (2000) així com 

les dades sobre els estudis de neuroimatge que resulten crucials per la validació 

d’aquest tipus de models.  

 

2.2.1 El model neuroanatòmic del trastorn d’angoixa 

Els avenços en neurociència i en els tècniques de neuroimatge han contribuït a 

clarificar els circuits neuroanatòmics responsables dels processos rellevants per 

la por i ansietat en els humans (Charney, 2003; Kent i Rauch, 2003). En aquest 

context, s’han proposat models per als trastorns d’ansietat com el recentment 

descrit per Calhoon i Tye (2015), però nosaltres voldríem destacar i aprofundir 

en el model neuroanatòmic del TA de Gorman et al. (2000) pel fet que és 

específic del trastorn que ens ocupa i perquè és un dels models més influents 

sobre les bases neuroanatòmiques del TA. Es tracta d’un model comprensiu que 

integra troballes fenomenològiques i neurobiològiques d’aquesta patologia. 

Concretament, el model postula que el pànic s’origina per mitjà d’una xarxa 

neural de la por anormalment sensible, amb un rol crucial de l’amígdala, i que 

també inclou estructures com el còrtex prefrontal (CPF), l’ínsula, el tàlem, 

l’hipocamp i les projeccions amigdalars cap al tronc de l’encèfal i hipotàlem. 

Segons aquest model, l’amígdala rebria inputs sensorials directes d’estructures 

del tronc de l’encèfal i del tàlem sensorial, permetent una resposta ràpida als 

estímuls potencialment perillosos. Així mateix, el tàlem enviaria la informació 

sensorial a l’ínsula, CPF medial i còrtex sensorial per a una anàlisi més acurada. 

L’amígdala rebria aferències de les regions corticals implicades en el 

processament i avaluació de la informació sensorial. Possiblement, un dèficit 

neurocognoscitiu en les vies de processament cortical resultaria en una 

interpretació errònia de la informació sensorial (estímuls corporals), el que es 

coneix com una característica clau del TA, conduint a una activació inapropiada 

del circuit de la por a través d’inputs excitatoris erronis cap a l’amígdala. 

Mitjançant les projeccions eferents de l’amígdala cap a l’hipotàlem medial i nuclis 

del tronc de l’encèfal, la conducta i les respostes endocrines i autonòmiques 

pròpies del pànic es posarien en marxa. Per altra banda, les projeccions eferents 
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de l’hipocamp que contenen informació contextual estimularien l’amígdala. Els 

autors del model indiquen que si bé encara estem lluny de conèixer amb precisió 

el rol de l’amígdala en el TA, sembla raonable especular que existeix un dèficit 

en el relleu i coordinació de la informació sensorial upstream (cortical) i 

downstream (tronc de l’encèfal), el que resulta en una activitat amigdalar 

incrementada amb la conseqüent activació conductual, autonòmica i endocrina. 

A la figura 2, es reflecteix gràficament aquest model.  
 
 
FIGURA 2. Circuits neuroanatòmics del TA segons Gorman et al. (2000). 

 
La informació viscerosensorial es condueix a l’amígdala per dues vies principals: downstream, 

des del nucli del tracte solitari via el nucli parabraquial i tàlem sensorial; i upstream, des dels 

còrtexs primaris viscerosensorials i via els relleus corticotalàmics permetent el processament 

cognoscitiu d’alt nivell i la modulació de la informació sensorial. La informació contextual 

s’emmagatzema a la memòria en l’hipocamp i es transmet directament cap a l’amígdala. Les 

principals eferències de l’amígdala rellevants per l’angoixa inclouen les següents estructures: el 

locus ceruleus (incrementa l’alliberament de norepinefrina, el que contribueix a l’arousal fisiològic 

i conductual), la regió grisa periaqüeductal (resulta en conductes defensives i bloqueig postural), 

el nucli hipotalàmic paraventricular (activa l’eix hipotalàmic-pituïtari-adrenal, alliberant 

adrenocorticoides), el nucli hipotalàmic lateral (activa el sistema nerviós simpàtic), i el nucli 

parabraquial (influencia la taxa i ritme respiratori). Figura extreta de Gorman et al. (2000). 
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2.2.2 Estudis de neuroimatge  

Quan Gorman et al. (2000) van presentar el seu model neuroanatòmic del TA, 

la neuroimatge en aquest trastorn estava encara en els seus inicis. La dècada 

passada ha testimoniat un increment molt considerable en l’ús de la 

neuroimatge, que ha permès estudiar amb més precisió el rol de les regions 

cerebrals i circuiteria que pot estar implicada en la fisiopatologia del TA. En 

aquest apartat, presentarem les troballes de neuroimatge funcional i estructural, 

centrant-nos en els resultats obtinguts a partir de les tècniques més utilitzades 

en l’estudi del TA. Avancem que aquestes dades globalment donen suport al 

model neuroanatòmic de Gorman et al. (2000), però sense donar una 

importància tan excepcional al rol de l’amígdala i emfasitzant la rellevància 

d’altres àrees com l’ínsula, el CCA i altres estructures corticals a les que 

inicialment el model no atribuïa una implicació tan directa. 

 

Neuroimatge estructural   

En varis estudis amb tomografia computaritzada (TC), s’han detectat alteracions 

en pacients amb TA. De totes formes, la majoria de resultats són inespecífics, 

demostrant allargament ventricular al CPF (Wurthmann et al., 1997), lleu atròfia, 

ratio cervell/ventricles disminuïda o infarts llacunars (Engel et al., 2009), que no 

han pogut ser replicats (per exemple, ratio cervell/ventricles normal en l’estudi 

d’Uhde, Berrettini, Roy-Byrne, Boulenger i Post, 1987). Lepola, Nousiainen, 

Puranen, Riekkinen i Rimon (1990) van trobar anormalitats estructurals en 6 de 

30 pacients amb TA.  
 

Els estudis estructurals amb ressonància magnètica (RM) han permès obtenir 

conclusions més sòlides en comparació amb les investigacions amb TC. Les 

primeres investigacions sobre RM qualitatives van indicar un volum reduït del 

lòbul temporal en els pacients amb TA, predominantment a la banda dreta 

(Fontaine, Breton, Dery, Fontaine i Elie, 1990; Ontiveros et al., 1989). Amb els 

abordatges més recents de la morfometria basada en els voxels (MBV), els 

estudis han mostrat més evidència d’anormalitats en aquestes i altres 

estructures. S’han trobat volums reduïts del lòbul temporal esquerre (Uchida et 
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al., 2003) i bilateral (Sobanski et al., 2010; Vythilingam et al., 2000; Yoo et al., 

2005), del gir parahipocampal (Lai, 2011; Massana et al., 2003a), de l’amígdala 

(Asami et al., 2009; Hayano et al., 2009; Massana et al., 2003b), hipocamp 

(Massana et al., 2003b), CCA (Asami et al., 2008,2009; Protopescu et al., 2006; 

Uchida et al., 2008), l’ínsula (Asami et al., 2009; Lai i Wu, 2012), estructures 

frontals i orbitofrontals (Asami et al., 2009; Protopopescu et al., 2006; Roppongi 

et al., 2010; Sobanski et al., 2010; Yoo et al., 2005), ganglis basals (Yoo et al., 

2005) i també de la glàndula pituïtària (Kartalci et al., 2011). Així mateix, s’han 

trobat volums incrementats al tronc de l’encèfal (Fujiwara et al., 2011; 

Protopopescu et al., 2006; Uchida et al., 2008), ínsula esquerra (Protopopescu 

et al., 2006; Uchida et al., 2008), lòbul temporal superior esquerre (Uchida et al., 

2008) i hipocamp (Garanaki et al., 2007; Protopopescu et al., 2006). 

 

Pel que fa a la imatge per tensió de difusió (ITD), disposem de pocs estudis. El 

primer de Han et al., (2008) va trobar un increment en la connectivitat de la 

matèria blanca en els pacients amb TA en el CCA esquerre i el còrtex cingulat 

posterior dret en comparació amb els controls. En un segon i més recent estudi, 

Kim et al., (2013) no van identificar diferències entre pacients i controls a nivell 

de connectivitat. 

 

Neuroimatge funcional   

Diversos estudis amb ressonància magnètica funcional (RMf) han mostrat un 

increment en l’activació de l’amígdala davant l’estimulació amb paraules amb 

valència emocional negativa (Van den Heuvel et al., 2005), paraules emocionals 

no lligades al pànic (Chechko et al., 2009) i imatges de tipus agorafòbic 

(Wittmann et al., 2011). Alguns estudis han descrit una disminució en l’activació 

de l’amígdala davant cares amenaçants o ansioses (Ottaviani et al., 2012; Pillay, 

Gruber, Rogowska, Simpson i Yurgelun-Todd, 2006). Les dades disponibles 

també mostren la implicació del CCA i del còrtex cingulat posterior ja sigui amb 

una activació disminuïda davant cares ansioses (Pillay et al., 2006) o un 

augment de l’activació en resposta a cares neutres (Pillay, Rogowska, Gruber, 

Simpson i Yurgelun-Todd, 2007), paraules relacionades amb por o amenaça 
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(Maddock,  Buonocuore, Kile i Garrett, 2003) i imatges relacionades amb 

ansietat (Bystritsky et al., 2001). Així mateix, s’ha observat un increment en 

l’activació de l’hipocamp, COF i el còrtex inferior frontal en pacients amb TA 

davant imatges relacionades amb ansietat (Bystritsky et al., 2001). L’estudi de 

Wittmann et al. (2011) indica un augment de l’activació en el gir frontal inferior 

utilitzant la presentació d’imatges lligades a l’agorafòbia. Durant l’aparició de 

crisis d’angoixa espontànies, s’ha registrat un increment en l’activació de 

l’amígdala, l’ínsula, l’àrea parahipocampal i els ganglis basals junt amb una 

tendència vers una activitat frontal disminuïda (Dresler et al., 2011; Pfleiderer et 

al., 2007; Spiegelhalder et al., 2009).  

 

El primer estudi de neuroimatge en el TA utilitzant la tomografia per emissió de 

possitrons (TEP) va trobar anormalitats en el flux sanguini cerebral en el gir 

parahipocampal junt amb una assimetria en aquesta regió (Reiman, Raichle, 

Butler, Herscovitch i Robins, 1984). Els estudis posteriors amb TEP i tomografia 

computeritzada per emissió de fotons simple (SPECT) indiquen també 

assimetries i alteracions en el flux sanguini cerebral i en l’activitat metabòlica en 

les regions hipocampals i parahipocampals, essent aquesta la troballa més 

consistent dels estudis de neuroimatge que han utilitzat la TEP i la SPECT 

(Bisaga et al., 1998; Boshuien, Ter Horst, Paans, Reinders i den Boer, 2002; De  

Cristofaro, Sessarego, Pupi, Biondi i Faravelli, 1993; Nordhal et al., 1990, 1998; 

Reiman et al., 1986; Sakai et al., 2005). Per altra banda, les dades també 

indiquen anormalitats en altres regions, però ja de forma menys consistent, 

incloent l’amígdala, àrees frontals, l’ínsula, el lòbul temporal superior, el tàlem, 

hipotàlem, el CCA, el COF, el tronc de l’encèfal i el cerebel (Boshuien et al., 

2002; Nordhal et al., 1990, Reiman et al., 1989; Sakai et al., 2005). 

 

L’espectroscopia per RM ha descrit alteracions de varis neurotransmissors i 

metabolits en el TA, incloent una disminució en els nivells de creatina al lòbul 

temporal medial dret (Massana et al., 2002), una resposta incrementada del 

lactat en el còrtex occipital (Maddock, Buonocore, Copeland i Richards, 2009), 

un decrement de l’àcid gamma-aminobutíric al CCA i al CPF (Long et al., 2013) 
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i una disminució de l’N-acetilaspartat i creatina a l’hipocamp esquerre (Trezniak 

et al., 2010). 

 

Amb la tècnica de l’espectroscopia infraroja, Akiyoshi, Hieda, Aoki i Nagayama 

(2003) van observar que els pacients amb TA mostraven una oxigenació 

disminuïda del CPF esquerre en resposta a estímuls emocionals, però no als 

neutres. Els autors van concloure que l’activitat cortical frontal esquerra podria 

estar inhibida en aquests pacients davant de material emocional. En tasques 

cognoscitives, diversos estudis han mostrat de forma consistent una activació 

disminuïda al CPF en individus amb TA (Nishimura et al., 2007, 2009; Ohta et 

al., 2008; Tanii et al., 2010).  

 

Per a finalitzar aquest apartat, presentem una taula resum on consten les àrees 

cerebrals i el seu grau d’implicació en la fisiopatologia del TA segons els estudis 

de neuroimatge (vegeu taula 3).  

 

TAULA 3. Implicació de les àrees cerebrals en la fisiopatologia del TA segons                                            
els estudis de neuroimatge. 

Amígdala     +  +  +  +  +       
Ínsula     +  +  +  +  +       
Còrtex cingulat anterior   +  +  +  +  +       
Còrtex prefrontal   +  +  +  +  +       
Hipocamp     +  +  +  +       
Àrea parahipocampal   +  +  +  +       
Còrtex orbitofrontal   +  +  +       
Tàlem     +  +  +       
Hipotàlem     +  +  +       
Tronc de l'encèfal   +  +         
Ganglis basals   +         
Lòbul temporal    +       
Còrtex cingulat posterior   +         
Cerebel     +       
Còrtex frontal   +          
Còrtex occipital   +       
Altres     +       
+ indica el grau d'evidència en què l'àrea cerebral està implicada en el TA.   
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2.3 El trastorn d’angoixa i la síndrome d’hiperlaxitud articular 

Nombrosos estudis han mostrat una associació robusta entre el TA i la síndrome 

d’hiperlaxitud articular (SHA). Dedicarem aquest apartat a descriure el concepte, 

diagnosi i bases neurals de la SHA, revisarem els estudis que tracten la relació 

entre les dues entitats clíniques i finalment presentarem el model del fenotip 

neuroconnectiu, que té com a element nuclear l’associació entre els trastorns 

d’ansietat (incloent el TA) i la SHA.  

 

2.3.1 Concepte, diagnòstic i bases neurals de la síndrome d’hiperlaxitud 
articular 

Concepte 

Aquesta entitat clínica (també coneguda com a síndrome d’Ehlers-Danlos de 

tipus III o Ehlers-Danlos de tipus hipermòbil) va ser descrita per primera vegada 

fa uns 60 anys de la mà de Rotés-Querol i Argany (1957), quan va ser 

identificada i associada amb patologia del sistema musculoesquelètic. 

Actualment, podem definir la SHA com una alteració benigna i hereditària del 

col.lagen, caracteritzada per una laxitud incrementada de les articulacions, el 

que resulta en una distensió augmentada de les articulacions en els moviments 

passius i hipermobilitat en els moviments actius en absència de cap altre trastorn 

reumatològic. Els trets clínics de la SHA poden ser tant articulars com 

extrarticulars i estan sempre relacionats amb el teixit connectiu. Artràlgia, 

lumbàlgia, reumatisme dels teixits tous (per ex., epicondilitis, bursitis, ...), 

dislocacions recurrents, escoliosi o artiritis reumatoide són algunes de les 

manifestacions articulars més freqüents (Bravo i Wolff, 2006; Kerr i Grahame, 

2003). Per altra banda, hèrnies, varius, equimosi, cicatrius hipertròfiques i 

queloides, prolapse rectal o uterí, pneumotòrax espontani, fibromiàlgia, 

disautonomia, asma, prolapse de la vàlvula mitral, disfunció tiroïdal o síndrome 

del còlon irritable són algunes de les característiques extrarticulars més 

conegudes de la SHA (Mishra et al., 1996; Ker i Grahame, 2003). Alguns estudis 

han valorat les característiques sensorials d’aquesta població en mostres no 

psiquiàtriques. Excepte per la propiocepció, que sembla estar reduïda (Smith et 

al., 2013), la recerca en altres modalitats com la intercepció, la nocicepció i visió 
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mostra un increment en la sensibilitat i reactivitat en els individus hiperlaxos 

(Grahame, 2000; Eccles et al., 2012; Mallorquí-Bagué et al., 2014, 2015).  

 

Diagnòstic 

El diagnòstic de la SHA és ara per ara clínic i es determina mitjançant uns criteris 

clínics definits. Existeixen diversos grups de criteris, mostrant tots ells mínimes 

variacions respecte la descripció original de la SHA de Rotés-Querol i reflectint 

un alt grau d’acord (Bulbena et al., 1992). De  totes formes, el grup més utilitzat 

és el de Beighton, el qual consisteix en una escala de nou punts en la que una 

puntuació ≥4 és considerada com indicativa de SHA. S’examinen cinc 

articulacions: cinquè dit de la mà, dit polze, colze, genoll i tronc (Beighton, 

Solomon i Soskolne, 1973). Bulbena et al. (1992) van realitzar un estudi en el 

que van fer una anàlisi dels criteris existents per clústers i a partir d’aquí van 

proposar una ampliació dels criteris de Beighton, desenvolupant una escala de 

10 ítems, especialment útil per a establir el diagnòstic de la SHA segons edat i 

sexe. L’any 2000, Grahame, Bird i Child van desenvolupar els criteris de Brighton 

per tal de reemplaçar els de Beighton. La diagnosi de la síndrome es fa tenint 

en compte la puntuació de Beighton i altres manifestacions clíniques associades 

a la hipermobilitat. La taula 4 mostra els principals criteris per diagnosticar la 

SHA. Val a dir que en els darrers anys també han aparegut qüestionaris 

autoadministrats com el de Hakim i Graham (2003) i el de Bulbena et al. (2014) 

que faciliten el diagnòstic de la SHA. 

 

Bases neurals 

Disposem de pocs estudis que hagin investigat les bases neurals de la SHA. En 

aquest sentit voldríem destacar les troballes de neuroimatge, que han identificat 

anormalitats estructurals i funcionals en individus amb la SHA. Concretament, 

s’ha trobat un major volum amigdalar bilateral (Eccles et al., 2012) i una major 

reactivitat neural a l’estimulació visual afectiva en àrees com l’ínsula, el tàlem, 

l’hipocamp, el COF i el CCA (Mallorquí-Bagué et al., 2014, 2015). De forma 

interessant, aquestes àrees cerebrals s’han implicat també en els circuits de 

l’ansietat (Calhoon i Tye, 2015; Dresler et al., 2013; Charney, 2003). 
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TAULA 4. Criteris per la SHA: descripció dels criteris de Beighton, Hospital del Mar i Brighton, amb els punts de 
tall proposats. 

Criteris de Beighton 

   1. Dorsiflexió passiva del dit petit de la mà més enllà de 90º. 

   2. Aposició passiva del dit polze a la cara flexora de l'avantbraç. 

   3. Hiperextensió del colze més enllà de 10º. 

   4. Hiperextensió del genoll més enllà de 10º. 
   5. Flexió endavant del tronc amb els genolls completament estirats de manera que els palmells de      
       les mans toquin a terra. 

En la pràctica clínica, es proposa una puntuació general de 4/5 en el sistema de Beighton com a punt de tall per al 
diagnòstic de la SHA. 

Criteris de l'Hospital del Mar 

   1. Aposició passiva del dit polze a la cara flexora de l'avantbraç a una distància inferior a 21mm. 

   2. Dorsiflexió passiva del dit petit de la mà igual o superior a 90º. 

   3. Hiperextensió activa del colze igual o superior a 10º. 

   4. Rotació externa de l'espatlla superior o igual a 85º.  

   5. Abducció passiva del maluc fins a un angle igual o superior a 85º. 

   6. Hipermobilitat de la ròtula. 

   7. Hipermobilitat del turmell. 

   8. Flexió dorsal del dit gros del peu igual o superior a 90º. 

   9. Hiperflexió del genoll. 

  10. Equimosi. 

Bulbena i cols. (1992) van proposar com a possibles casos de SHA en homes puntuacions de 3/4 i en dones, de 
4/5. Per edats, es va suggerir que els individus amb 40 anys o més amb puntuacions de 3/4 eren probables casos 
de SHA, mentre que els que tenien menys de 40 anys havien de presentar puntuacions de 4/5. Una puntuació 
general de 3/4 en el sistema de l'Hospital del Mar és proposada com el punt de tall habitual en la pràctica clínica. 

Criteris de Brighton  

  Criteris majors 

   1. Puntuació de Beighton de 4 sobre 9 o més (ja sigui actualment o anterior). 

   2. Artràlgia durant més de 3 mesos en 4 o més articulacions. 

  Criteris menors 

   1. Puntuació de Beighton d'1,2 ó 3 (0,1,2 ó 3 si l'individu té 50 anys o més). 
   2. Artràlgia en 1-3 articulacions, lumbàlgia durant més de 3 mesos, espondilosi o       
       espondilolisi/espondilolistesi. 
   3. Dislocació/subluxació en més d'una articulació o en una articulació en més d'una ocasió. 

   4. Reumatisme del teixit tou en 3 o més lesions (p.ex., epicondilitis, tenosinovitis, bursitis). 
   5. Hàbit marfanoide (alt, prim, ratio envergadura/pes > 1.03, ratio segment superior/inferior < 0.89,    
       aracnodactília). 
   6. Pell anormal: estries, hiperextensibilitat, pell prima o cicatrius papiràcees. 

   7. Signes oculars: parpelles caigudes o plec antimongòlic. 

   8. Venes varicoses, hèrnia o prolapse uterí/rectal. 

La SHA és diagnosticada si l'individu presenta 2 criteris majors, un major i 2 menors, o 4 menors. 2 criteris menors 
són suficients si existeix un familiar de primer grau que està clarament diagnosticat de la SHA. La presència de la 
síndrome de Marfan o Ehlers-Danlos exclou el diagnòstic de SHA. El primer criteri major i el primer menor s'exclouen 
entre ells, així com el segon major i el segon menor. 
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2.3.2 Estudis sobre la relació entre el trastorn d’angoixa i la síndrome 
d’hiperlaxitud articular 
 
L’associació entre l’ansietat i la SHA va ser una troballa inesperada que es va 

descriure per primera vegada el 1988 a l’Hospital del Mar. Des d’aleshores, 

nombrosos estudis clínics i en la població general s’han dut a terme per tal 

d’obtenir una major evidència científica sobre la relació entre l’ansietat i la SHA. 

En aquest treball, exposarem aquests estudis però limitant-nos a les dades que 

fan referència al tema que ens ocupa, és a dir, a la relació entre el TA i la SHA.   

 

El primer estudi clínic de cas-control va ser publicat l’any 1993 per Bulbena et 

al. En pacients reumatològics, van trobar una elevada prevalença de trastorns 

d’ansietat en el grup d’individus amb la SHA (70%) en comparació amb el grup 

control (20%). El TA/agorafòbia (OR 4.12) i la fòbia simple (OR 3.03) van mostrar 

les correlacions més significatives amb la SHA. Posteriorment, el mateix grup 

d’investigadors va dur a terme un estudi de cas-control però a l’inrevés, és a dir, 

es va determinar el grau d’hiperlaxitud en pacients amb ansietat i es va comparar 

amb el dels controls (Martín-Santos et al., 1998). La prevalença de SHA va ser 

significativament més elevada en el grup amb TA/agorafòbia (70%) en relació 

als controls psiquiàtrics (10%) i mèdics (12%). A més, els pacients amb la SHA 

van mostrar una major severitat clínica en comparació amb els no hiperlaxos. 

García-Campayo et al. (2010) van confirmar l’alta prevalença de SHA en els 

pacients amb TA (61.8%) comparat amb pacients amb altres diagnòstics 

psiquiàtrics, fibromiàlgia i controls sans. Un grup de recerca de Turquia (Gülsun 

et al., 2007) va estudiar la relació entre la deformitat del tòrax, l’ansietat i la SHA. 

Els resultats van indicar que un 40% dels casos complien criteris per la SHA i 

aquests individus presentaven uns nivells d’ansietat més elevats, concretament 

en les escales que mesuraven el TA. 

 

De totes formes, val a dir que no tots els estudis clínics han trobat correlacions 

significatives entre el TA i l’alteració del col.lagen. Benjamin et al. (2001) van 

reportar que l’índex d’hiperlaxitud no diferia entre casos amb TA i els controls. 

Així mateix, Gulpek et al. (2004) van dissenyar un estudi per a testar l’associació  
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entre la SHA i el TA i alhora determinar si el prolapse de la vàlvula mitral (PVM) 

explicava o modificava aquesta associació. No van constatar diferències 

significatives a nivell de prevalença o severitat de la hiperlaxitud entre els tres 

grups: pacients amb TA i PVM (59.5%), pacients amb TA sense PVM (42.9%) i, 

per últim, pacients amb PVM sense diagnòstic psiquiàtric (52.6%). Donat que la 

prevalença de la SHA era superior en el primer grup esmentat (59.5%), els 

autors van suggerir que el PVM podria afectar la prevalença de la SHA en el TA.  

 

Per altra banda, a nivell no clínic també s’ha constatat l’estreta relació entre el 

trastorn que ens ocupa i la SHA. Bulbena et al. (2004) van estudiar 1.305 

subjectes de la població general i van trobar que els individus afectats per la 

SHA tenien més probabilitats de patir TA (OR 8.19) i agorafòbia (OR 5.89). Uns 

anys més tard, el mateix grup (Bulbena et al., 2011) va dissenyar el primer estudi 

d’incidència per avaluar si la SHA és un factor de risc per a desenvolupar 

trastorns ansietat. Després de 15 anys de seguiment, les dades indicaven una 

major incidència acumulativa de TA/agorafòbia en el grup amb SHA (41.4%) en 

comparació amb el grup control (1.9%), representant un risc relatiu de 22.3.  

 

Aquesta associació entre el TA i la SHA també ha quedat recollida en les 

revisions sistemàtiques sobre aquesta qüestió (García-Campayo et al., 2011; 

Sanches, Osório, Udina, Martín-Santos i Crippa, 2012; Smith et al., 2014; 

Bulbena et al., 2015). En aquest sentit, voldríem destacar la metaanàlisi de 

Smith et al. (2014), els resultats de la qual indiquen que els individus amb SHA 

tenen una clara major probabilitat de presentar TA (OR 6.72) que aquells sense 

la SHA.  

 

2.3.3. El fenotip neuroconnectiu 

Si bé existeix una creixent evidència sobre la comorbiditat somàtica en els 

trastorns psiquiàtrics majors, les classificacions psiquiàtriques actuals no 

inclouen malalties psiquiàtriques específiques associades a condicions 

mèdiques exceptuant les demències orgàniques i les patologies psiquiàtriques 

secundàries. Disposem d’exemples d’aquesta comorbiditat com la diabetis i 
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l’esquizofrènia (Lin i Shuldiner, 2010), però sens dubte la condició comòrbida 

més estudiada i desenvolupada és la de la SHA en els pacients amb ansietat 

(Bulbena et al., 2015; Bulbena, 2016). Partint de la necessitat de plantejar 

fenotips clínics que contemplin característiques psicopatològiques i somàtiques 

i, fins i tot, malalties psiquiàtriques i somàtiques en el camp de l’ansietat, Bulbena 

et al. (2015) han desenvolupat un fenotip psicosomàtic anomenat “fenotip 

neuroconnectiu” (vegeu figura 3).  

 
  FIGURA 3. Diagrama del fenotiop neuroconnectiu amb els cinc components envoltant el nucli  
  ansietat-hiperlaxitud.

     
  Figura extreta de Bulbena et al. (2017). 
 

L’esmentat fenotip es construeix al voltant del nucli de l’associació entre els 

trastorns d’ansietat i la SHA. Aquests trastorns inclouen el TA, l’agorafòbia, la 

fòbia social i la fòbia específica. L’ansietat generalitzada es considera només 

quan assoleix una severitat clínica intensa o quan és una manifestació residual 

dels trastorns anteriors. 

 

Basant-se en les troballes genètiques, neurofisiològiques, de neuroimatge i 

clíniques, els autors del model descriuen cinc dimensions en les que el fenotip 
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neuroconnectiu queda organitzat. Aquestes dimensions que envolten el nucli 

contemplen característiques que poden aparèixer en diferents graus i amb 

variacions individuals. A continuació, passem a descriure-les. 

- Dimensions conductuals: es tracta de mecanismes defensius que sovint 

són identificables en els extrems d’un eix continu. Comprenen fugida o lluita 

activa (hipervisibilitat), fugida o lluita passiva (hipovisibilitat), tropotropisme 

(increment de la gana, son, retraïment social i descans), ergotropisme 

(disminució de la gana i pes, però augment de l’activitat i agressivitat), 

control excessiu (ritualisme i compulsions), addiccions (alcohol i altres 

addiccions no químiques), restriccions (evitació d’espais, persones, 

activitats o procrastrinació) i dependència (de persones, espais i activitats). 

- Signes i símptomes somàtics: inclouen disautonomia (hipotensió 

ortostàtica, tendència a la fatiga, debilitat, síncopes, intolerància al fred i a 

la calor, sudoració i acrocianosi), somatotipus astènic, escleròtides blaves 

o fosques, equimosi (especialment en les dones), èczemes, disquinèsia 

esofàgica, esquinços i dislocacions, visceroptosi, prolapses, al.lèrgies, 

disparèunia i cicatrius hipertròfiques o queloides. 

- Símptomes somatosensorials: impliquen major sensibilitat olfactòria 

(especialment per les olors desagradables), auditiva, interoceptiva i als 

estímuls lluminosos,  però menor  propiocepció. També inclouen dificultats 

en el contacte ocular, mareig (inestabilitat), major necessitat de sospirar, 

dispnea, disfàgia o ennuegament, palpitacions, dolor articular 

(especialment cervical o lumbar), així com major sensibilitat a les 

condicions metereològiques, fàrmacs (especialment psicotròpics), 

productes químics, fred o calor.  

- Psicopatologia: comprèn la despersonalització, alta vulnerabilitat a les 

pèrdues (especialment de figures d’autoritat o que representen seguretat), 

ansietat anticipatòria, gran capacitat d’afrontament de situacions de 

conflicte real, por a l’aniquilació o neutralització, por al rebuig o 

abandonament, evitació i exageració o amplificació. Aquesta dimensió 

també inclou pors i fòbies vers la medicació (efectes secundaris o addicció), 

hipocondriasi i trastorns afectius (estats depressius i hipomaníacs). 
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- Trastorns somàtics: inclou còlon irritable, esòfag disfuncional, sensibilitat 

química múltiple, mareig o inestabilitat (patró vestibular central), fatiga 

crònica, fibromiàlgia, glossodínia, vulvodínia, hipotiroïdisme, asma, 

migranyes, disfunció temporomandibular i intoleràncies alimentàries i als 

fàrmacs. 

 
 
3. L’olfacte en el trastorn d’angoixa 

Tal com hem indicat en apartats anteriors, Gorman et al. (2000) van hipotetitzar 

un model neuroanatòmic del TA en el qual el pànic deriva d’una xarxa neural de 

la por anormalment sensible i que inclou estructures com l’amígdala, el tàlem, el 

tronc de l’encèfal, l’hipotàlem, l’hipocamp i àrees corticals com l’ínsula, el CCA, 

i el CPF medial. Els estudis de neuroimatge globalment donen suport a aquest 

model, indicant anormalitats estructurals i funcionals en aquestes àrees en els 

pacients amb TA (Dresler et al., 2013; Engel et al., 2009; Pannekoek, van der 

Werff, Stein i van der Wee, 2013). Un nombre important d’aquestes regions 

(circuits frontals i temporals límbics) també estan implicades en el processament 

olfactori (Savic et al., 2000; Soudry et al., 2011; Zald i Pardo, 2000).  

 

Degut a aquest solapament neuroanatòmic entre les estructures que processen 

la informació olfactòria i les que estan implicades en circuit del pànic, l’estudi de 

la funció olfactòria en el TA permet obtenir coneixements sobre la fisiopatologia 

d’aquest trastorn i també millorar la comprensió d’aquest fenomen clínic. Partint 

d’aquesta base, alguns investigadors han conduït estudis sobre el sentit de 

l’olfacte en el TA. De totes formes, una revisió acurada de la literatura mostra 

que, a diferència del que succeeix en altres entitats clíniques com l’esquizofrènia 

o el trastorn depressiu, la recerca olfactòria en el TA és escassa (Atanasova et  

al., 2008; Burón i Bulbena, 2013). Kopala i Good (1996) van reportar una 

execució intacta en tasques d’identificació olfactòria en els pacients amb TA. 

L’estudi amb RMf de Wintermann, Donix, Joraschky, Gerber i Petrowski (2013) 

va descriure un processament neuronal alterat dels estímuls olfactoris en 

aquests pacients. Tant les olors artificials com les olors corporals relacionades 

amb l’estrès activaven de forma anòmala àrees específiques dels circuits 
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neurals de la por, el que estava associat amb una major severitat clínica. En 

aquesta investigació, l’habilitat identificatòria i les valoracions de la intensitat i 

hedonicitat dels pacients eren comparables a les del grup control. Locatelli, 

Bellodi, Perna i Scarone (1993) van realitzar un estudi amb electroecefalograma 

(EEG) en pacients amb TA. Les dades van mostrar que els individus que 

presentaven característiques de despersonalització o desrealització 

manifestaven un patró d’activitat alterat al lòbul temporal quan s’exposaven a 

l’estimulació olfactòria, mentre que els que no presentaven aquestes 

característiques mostraven l’alteració independentment de l’exposició a les 

olors. Finalment, Clepce, Reich, Gossler, Kornhuber i Thuerauf (2012) van 

indicar anormalitats olfactòries en una mostra de pacients que presentaven 

trastorns d’ansietat, incloent el TA. Concretament, van trobar que els pacients  

mostraven un rendiment reduït en el domini de la discriminació mentre que les 

valoracions sobre la intensitat i les estimacions del rang hedònic eren superiors 

als dels controls. El llindar olfactori i l’habilitat d’identificació estaven intactes. De 

totes formes, val a dir que no podem treure conclusions clares d’aquest estudi 

donat que els autors no van realitzar una anàlisi de cada categoria diagnòstica 

per separat, obtenint així resultats globals de tota la mostra. A continuació, 

presentem una taula sobre els estudis olfactoris en el TA (vegeu taula 5). 
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TAULA 5. Estudis sobre la funció olfactòria en el TA. 

 

Estudi Mostra Dimensions o 
mesures 

olfactòries 

Severitat 
clínica 

Tests o estímuls 
olfactoris Resultats principals 

Kopala i 
Good, 1996 

10 TA                                                                               
10 C Identificació EEAG: 64.0 ± 

6.7 UPSIT P=C 

Wintermann 
et al., 2013 

13 TA                                                                                
13 C 

Identificació         
Intensitat 

Hedonicitat 
RMf 

PAS: 16.32 ± 
12.91  

SST, olors de sudoració 
lligades a l'estrès, olors 

artificials (préssec i  
sudoració) i olors no 

corporals no 
amenaçants 

 

P=C                                                                                                                                                                                                                                   
P=C                                                                                   
P=C                                                                                

RMf: alteració en resposta 
a olors artificials i a les 

olors corporals lligades a 
l’estrès en els P 

Locatelli et al.,     
1993                   TA+D/D                                    
                           TA-D/D 

EEG              
(lòbul 

temporal) 
i.i. i.i. 

 
TA+D/D: patró d’activitat 

alterat al lòbul temporal en 
resposta als estímuls 

olfactoris 
TA-D/D:  patró d’activitat 
alterat al lòbul temporal 
independentment dels  

estímuls olfactoris 
 

Clepce et al., 
2012 

17 P (TAG, 
FS, TA, 
TA+AG)                   

17 C 

Detecció  
Identificació  

Discriminació  
Intensitat 

Hedonicitat 

BAI: i.i. SST 

P=C                                                                                          
P=C                                                                                    
P<C                                                                        
P>C                                                                                 
P>C  

 
BAI= Escala d'ansietat de Beck, C= controls,  EEAG=Escala d'avaluació de l'activitat global,  EEG=Electroencefalograma,  
FS=Fòbia social,  i.i.= Informació incompleta, P= Pacients,  PAS=Escala de pànic i agorafòbia,  RMf=Ressonància magnètica 
funcional,  SST=Sniffin' Sticks Test, TA= trastorn d'angoixa, TAG=trastorn d'ansietat generalitzada, TA+AG=trastorn d'angoixa 
amb agorafòbia, TA+D/D=trastorn d'angoixa amb despersonalització o desrealització, TA-D/D=trastorn d'angoixa sense 
despersonalització ni desrealització i UPSIT=Test d’identificació olfactòria de la universitat de Pensilvània. En els resultats, 
P=C indica rendiment comparable entre pacients i controls, P<C indica rendiment inferior en pacients i P>C indica major 
intensitat i rang hedònic en els pacients. 



 

51 
 

PLANTEJAMENT DEL TREBALL I OBJECTIUS 
_______________________________________________________________ 

 

Plantejament del treball 

Tal com s’ha reflectit a l’apartat introductori, la recerca sobre la funció olfactòria 

en el TA és escassa. Disposem de pocs estudis sobre aquesta qüestió i 

nombrosos dominis olfactoris no han estat encara explorats. Diverses 

investigacions han trobat una major sensibilitat i reactivitat als estímuls 

sensorials somàtics, visuals, auditius, gustatoris i als fenòmens metereològics en 

individus afectats pel TA. Tenint en compte aquestes troballes, és lògic plantejar-

nos si els pacients amb TA també mostren una major sensibilitat i reactivitat 

davant els estímuls olfactoris. Per altra banda, tampoc s’ha valorat la influència 

que poden tenir alguns factors com la SHA en la funció olfactòria en la patologia 

que ens ocupa. De fet, alguns estudis amb mostres no psiquiàtriques han descrit 

un increment en la sensibilitat i reactivitat a nivell interoceptiu, nociceptiu i visual 

en els individus hiperlaxos. Per tant, és plausible plantejar-se que aquesta 

alteració del col.lagen pugui jugar un rol en la funció olfactòria en el TA.  

 

Fins al moment, no s’ha dissenyat cap investigació que estudiï la sensibilitat 

olfactòria, la reactivitat a les olors ni la consciència olfactòria en el TA, com 

tampoc la possible influència de la SHA en aquestes dimensions olfactòries. La 

recerca en aquesta direcció podria ajudar-nos a millorar la comprensió sobre la 

fisiopatologia i les característiques clíniques del TA. Per altra banda, l’estudi de 

les modalitats sensorials (en aquest cas l’olfactòria) en els individus amb TA i 

SHA és important per dos motius: en primer lloc, els pacients amb aquesta 

alteració del col.lagen mostren una major severitat clínica i això podria estar 

relacionat amb la percepció i processament sensorial. I, en segon lloc, l’estudi de 

la funció olfactòria en pacients amb aquest fenotip podria contribuir a aclarir els 

mecanismes neurobiològics subjacents a aquesta associació (i.e. TA i SHA). 
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Objectius 

D’acord amb el plantejament anteriorment exposat i amb l’objectiu general 

d’estudiar la funció olfactòria en el TA, els objectius específics que ens plantegem 

en aquest treball són els següents: 

1. Estudiar la sensibilitat olfactòria dels pacients amb TA (llindar de 

detecció).  

2. Estudiar la reactivitat a les olors, és a dir, la influència que les olors 

poden tenir en les emocions, cognició i conducta en el TA. 

3. Estudiar la consciència olfactòria en el TA. 

4. Determinar la possible implicació de la SHA en la funció olfactòria 

(sensibilitat, reactivitat i consciència olfactòria) en el TA. 

5. Estudiar la relació entre la funció olfactòria (sensibilitat, reactivitat i 

consciència olfactòria) i l’estat clínic (símptomes d’ansietat i de 

depressió).   

6. Estudiar la relació entre les variables olfactòries (sensibilitat, reactivitat 

i consciència olfactòria). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

53 
 

HIPÒTESIS 
_______________________________________________________________ 
 

Les hipòtesis que formulem en relació als objectius d’aquest treball són els 

següents: 

1. L’angoixa influeix en la funció olfactòria en el sentit que la incrementa, 

per tant, els pacients amb TA mostraran una major sensibilitat 

olfactòria que el grup control així com una major reactivitat i 

consciència olfactòria. 

2. La SHA per si mateixa també podria contribuir a augmentar la funció 

olfactòria, per tant, en els pacients amb la SHA, el patró anterior podria 

ser encara més accentuat que en els que no presenten la SHA.  

3. Trobarem una associació positiva entre la funció olfactòria (sensibilitat, 

reactivitat i consciència olfactòria) i la severitat clínica (símptomes 

d’ansietat). 

4. Observarem una relació positiva entre les variables olfactòries 

(sensibilitat, reactivitat i consciència olfactòria). 
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METODOLOGIA I RESULTATS (articles publicats) 
_______________________________________________________________ 
 

Aquesta tesi està formada per dos articles de recerca publicats en revistes 

indexades i amb factor d’impacte. Aquests treballs tenen com a focus l’estudi de 

la funció olfactòria en el TA i es centren en els objectius i les hipòtesis 

anteriorment esmentades. 

 

La descripció detallada de les característiques de la mostra, de les mesures 

sociodemogràfiques, clíniques i olfactòries així com el procediment i anàlisi 

estadística es troba recollida en cadascun dels articles. Voldríem aclarir que s’ha 

utilitzat la mateixa mostra pels dos treballs, ampliada a mesura que progressava 

l’estudi. Així, hem analitzat una sèrie de qüestions olfactòries i clíniques amb un 

grup de 82 individus (article I) i després hem ampliat aquest grup fins a 120 

subjectes per tal d’estudiar altres aspectes que requerien una major grandària 

mostral (article II).  

 

Article I: 
Burón, E., Bulbena, A., & Bulbena-Cabré, A. (2015). Olfactory functioning in panic  

disorder. Journal of Affective Disorders, 175, 292-298. 

 

Article II: 
Burón, E., Bulbena, A., Bulbena-Cabré, A., Rosado, S., & Pailhez, G. (2017). 

Both anxiety and joint laxity determine the olfactory features in panic disorder. 

Psychiatry Research, doi: 10.1016/j.psychres.2017.09.018. 
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Article I. Burón, E., Bulbena, A., & Bulbena-Cabré, A. (2015). Olfactory 

functioning in panic  disorder. Journal of Affective Disorders, 175, 292-298. 
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Article II. Burón, E., Bulbena, A., Bulbena-Cabré, A., Rosado, S., & Pailhez, G. 

(2017). Both anxiety and joint laxity determine the olfactory features in panic 

disorder. Psychiatry Research,  doi: 10.1016/j.psychres.2017.09.018. 
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DISCUSSIÓ 
_______________________________________________________________ 
 

La funció olfactòria en el TA ha estat escassament abordada. En la present tesi, 

hem tractat aquesta qüestió centrant-nos en la sensibilitat olfactòria, la reactivitat 

a les olors i la consciència olfactòria. Un cop presentats els articles, passem a 

discutir les troballes principals, fent esment també de les limitacions de la nostra 

recerca i apuntant possibles línies d’investigació futura. 

 

1. Troballes principals 

Els resultats d’aquest estudi indiquen que els pacients amb TA mostren una 

major sensibilitat olfactòria (i.e. llindar olfactori més baix), una reactivitat a les 

olors més pronunciada i una consciència olfactòria més gran en comparació amb 

el grup control. Aquesta troballa s’observa ja en el primer article amb una mostra 

de 82 participants i es confirma en el segon amb una mostra ampliada de 120 

subjectes.  

 

Aquests resultats són consistents amb el cos de recerca que descriu una major 

hipersensibilitat i reactivitat en els pacients amb TA davant diverses modalitats 

sensorials com són la interoceptiva (Domschke et al., 2010; Ogawa et al., 2010), 

visual (Caldirola et al., 2013; Bossini et al., 2009, 2013), auditiva (Jüris et al., 

2013), gustatòria (DeMet et al., 1989) i també davant els fenòmens metereològics 

(Bulbena et al., 2005). Per altra banda, les nostres troballes no confirmen els 

resultats d’un estudi previ que no va trobar diferències entre els pacients amb 

ansietat (TA amb o sense agorafòbia, fòbia social i ansietat generalitzada) i els 

controls pel que fa a la sensibilitat olfactòria (Clepce et al., 2012). De totes 

formes, la manca d’anàlisis per cada categoria diagnòstica per separat fa que 

aquest estudi no sigui comparable amb el nostre.  

 

Des d’una perspectiva clínica, les troballes del present treball són congruents 

amb l’hiperarousal i hipervigilància que sovint s’observa en el TA (Brown i McNiff, 

2009). Intuïm que l’amígdala desenvolupa un rol crucial en la major sensibilitat 
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que hem observat en els pacients del nostre estudi. L’amígdala té una implicació  

clau en la fisiopatologia del TA en tant que avalua els estímuls sensorials rebuts 

respecte el seu potencial d’amenaça (Gorman et al., 2000; Kim, Dager i Lyoo, 

2012: Ledoux, 2003). De fet, s’ha considerat aquesta àrea com un component 

integral del sistema de vigilància contínua (Davis i Whalen, 2001; Whalen, 1998). 

Tal com Whalen (1998) ha indicat en la seva revisió exhaustiva sobre aquest 

tema, l’amígdala podria estar especialment implicada en incrementar la vigilància 

mitjançant la disminució dels llindars neuronals dels sistemes sensorials. En 

concret, l’amígdala podria activar les neurones colinèrgiques del prosencèfal 

basal, el que disminuiria el llindar de resposta de les àrees corticals sensorials 

de forma generalitzada a través de l’alliberació d’acetilcolina (Everitt i Robins, 

1997; Metherate i Ashe, 1991). Aquesta activació colinèrgica pot donar lloc a una 

major vigilància i a una detecció d’estímuls superior. Donat que els individus amb 

TA tendeixen a experimentar hipervigilància crònica (Brown i McNiff, 2009), la 

línia de raonament proposada per Whalen podria explicar la major sensibilitat 

olfactòria que hem trobat en els nostres pacients i alhora podria donar suport a 

la implicació de l’amígdala en aquests resultats. 

 

Els qüestionaris olfactoris han mostrat que els pacients presenten una reactivitat 

olfactòria incrementada en comparació amb el grup control. La revisió de la 

fisiopatologia del TA mostra evidències d’una hiperreactivitat amigdalar davant 

una varietat d’estímuls, tot i que, les troballes no són consistents (Kim et al., 

2012; Shin i Liberzon, 2009). D’acord amb l’anterior, estudis previs van observar 

una major reactivitat en aquesta àrea en resposta a  paraules relacionades amb 

el pànic (Van den Heuvel et al., 2005), imatges de tipus agorafòbic (Wittmann i 

cols., 2011) i també amb estímuls emocionals no lligats al pànic (Chechko et al., 

2009). És plausible que la superior responsivitat de l’amígdala pugui explicar, en 

part, la major reactivitat a les olors que els nostres pacients han indicat. De totes 

formes, més enllà de l’amígdala, probablement altres estructures 

frontolímbiques implicades en el processament emocional i olfactori són 

necessàries per a explicar aquesta major reactivitat a les olors que hem 

observat. 
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Tal com hem esmentat anteriorment, els pacients amb TA presenten una 

consciència olfactòria incrementada. Anteriors investigacions han ressaltat el rol 

crític del COF en aquesta dimensió olfactòria (Keller, 2011; Li et al., 2010). 

Malgrat el COF no és una àrea clau de la xarxa de la por (Gorman et al., 2000), 

els estudis de neuroimatge han mostrat una activitat disfuncional en aquesta 

zona cerebral en els pacients amb TA (Bystritsky et al., 2001; De Cristofaro, 

Sessarego, Pupi, Biondi i Faravelli, 1993; Kent et al., 2005; Nordhal et al., 1998). 

Concretament, la majoria d’aquests estudis reflecteixen una hiperactivitat en 

aquesta àrea, el que podria explicar la major consciència olfactòria observada 

en els nostres pacients. Per altra banda, cal destacar que el COF presenta 

abundants connexions amb l’amígdala (Davidson, 2002; Milad i Rauch, 2007). 

De forma interessant, Krusemark, Novak, Gitelman i Li (2013) van descriure un 

augment de la connectivitat entre el COF, l’amígdala i el còrtex piriforme en 

resposta a les olors davant la inducció d’ansietat. Per tant, més enllà de la 

hiperactivitat del COF, el fort vincle entre aquesta regió cerebral i l’amígdala 

també podria facilitar la major consciència olfactòria en el TA. A més del COF, 

el tàlem, una àrea de la xarxa de la por (Gorman et al., 2000), podria haver 

mediat, en part, el fet que els pacients mostrin una consciència olfactòria 

incrementada. Plailly, Howard, Gitelman i Gottfried (2008) van suggerir que el 

tàlem mediodorsal està involucrat en l’atenció olfactòria i, de fet, la consciència 

olfactòria es considera una mesura de l’atenció a les olors de l’entorn.  

 

Una revisió acurada de la literatura indica que en el camp de l’ansietat i també 

en el dels trastorns afectius, les troballes d’una funció olfactòria incrementada 

són més l’excepció que la norma. Així, la major sensibilitat olfactòria en el TA 

contrasta amb els estudis disponibles sobre el trastorn per estrès posttraumàtic 

(TEPT) (Cortese, Leslie, Grubaugh, Yang i Uhde, 2014), trastorn obsessiu-

compulsiu (TOC) (Gross-Isseroff et al., 1994; Hermesh, Zohar, Weizman, Voet i 

Gross-Isseroff, 1999; Segalàs et al., 2011), depressió, trastorn bipolar i trastorn 

afectiu estacional (Atanasova et al., 2008, Burón i Bulbena, 2013; Croy et al., 

2014; Hardy et al., 2012; Schablitzky i Pause, 2014), que han revelat llindars 

olfactoris normals o més elevats en els pacients comparats amb els controls. Tal 

com hem comentat prèviament, l’estudi de Clepce et al. (2012) no va indicar 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schablitzky%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24570666
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pause%20BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24570666
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diferències en la sensibilitat olfactòria entre pacients afectats per diversos 

trastorns d’ansietat i els controls. De forma interessant, la major reactivitat a les 

olors que hem observat en els pacients amb TA està parcialment d’acord amb 

l’estudi de Cortese, Leslie i Uhde (2015) en el que els individus amb TEPT van 

mostrar una major reactivitat davant un grup d’olors amenaçants mentre que la 

reactivitat va ser inferior a la dels controls quan les olors no eren amenaçants. A 

més, els nostres resultats no concorden amb estudis previs en el TA que 

indicaven una execució comparable entre pacients i controls en altres 

dimensions olfactòries com són la identificació (Kopala i Good, 1996; Winterman 

et al., 2013). 

 

Un altre aspecte que hem estudiat és la possible implicació que la SHA podria 

tenir en la funció olfactòria en la patologia que ens ocupa. Les dades indiquen 

que els individus amb TA afectats per la SHA mostren una major reactivitat a les 

olors, una consciència olfactòria augmentada i parcialment una major sensibilitat 

olfactòria en comparació amb els pacients sense SHA. Al nostre entendre, 

aquest és el primer treball que demostra que els individus amb TA i SHA tenen 

un perfil olfactori incrementat, el que suggereix un possible rol d’aquesta 

alteració del col.lagen en la funció olfactòria. D’acord amb aquesta proposta, les 

anàlisis de la regressió lineal múltiple mostren que tant l’angoixa com la SHA 

són predictors significatius de la funció olfactòria. De manera consistent, els 

controls sans amb SHA també presenten uns trets olfactoris incrementats 

comparats amb els participants sense SHA, tot i que, aquesta dada només ha 

assolit una significació estadística per les mesures dels qüestionaris (i.e. 

reactivitat i consciència olfactòria). Les nostres troballes estan d’acord amb 

estudis previs en la població general que mostren una major sensibilitat i 

reactivitat en altres modalitats sensorials en els individus amb SHA com són la 

interoceptiva, la nocicepció i els estímuls emocionals visuals (Eccles et al., 2012; 

Grahame, 2000; Mallorquí-Bagué et al., 2014, 2015), però estan en desacord 

amb els treballs que han mostrat una sensibilitat reduïda com és el cas de la 

propiocepció (Smith et al., 2013). De forma interessant, Eccles et al. (2012) va 

trobar que la relació entre la SHA i la sensibilitat interoceptiva persistia després 

de controlar les puntuacions de l’ansietat. 
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Els correlats neurals de l’associació entre la SHA i l’execució olfactòria són a dia 

d’avui desconeguts. Diversos investigadors han trobat anormalitats estructurals 

i funcionals en subjectes sans amb la SHA en àrees cerebrals claus per les 

emocions i també per l’olfacte. En aquest sentit, destaca un major volum bilateral 

de l’amígdala (Eccles et al., 2012) i una major reactivitat neural a l’estimulació 

visual afectiva en àrees com l’ínsula, el tàlem, l’hipocamp el COF i el còrtex 

cingulat entre altres (Mallorquí-Bagué et al., 2014, 2015). Aquestes àrees 

cerebrals podrien ser també més reactives a l’estimulació olfactòria en els 

individus amb SHA, el que podria explicar els resultats del nostre estudi.  

 

Un possible mecanisme que ens podria ajudar a aclarir la connexió entre la SHA 

i els trets olfactoris té a veure amb el sistema nerviós autònom: nombrosos 

individus amb la SHA desenvolupen una disfunció d’aquest sistema nerviós, 

coneguda com a disautonomia, que produeix diverses queixes somàtiques i 

símptomes corporals (Gazit, Nahir, Grahame i Jacob, 2003). De Wandele et al. 

(2014) van suggerir diversos mecanismes subjacents a la disautonomia en la 

SHA, essent un d’ells l’estat hiperadrenèrgic. Gazit et al. (2003) van indicar una 

hiperresposta de l’adrenoreceptor β1 i α1 entre els individus amb la SHA. L’estat 

hiperadrenèrgic pot donar lloc a un arousal incrementat i a una hipervigilància 

que pot desencadenar una major resposta davant dels estímuls sensorials, entre 

ells els olfactoris.  

 

Un altre aspecte interessant a comentar és que els pacients amb la SHA han 

mostrat un llindar olfactori més baix en comparació amb els que no presenten la 

SHA, però només a la fossa nasal dreta. Els estudis previs sobre les modalitats 

sensorials en els individus amb SHA no han analitzat les diferències en la 

sensibilitat segons si es donaven a la banda dreta o esquerra del cos (Grahame, 

2000; Mallorquí-Bagué et al., 2014; Smith et al., 2013). Tal com hem indicat 

prèviament, intuïm que l’amígdala pot estar fortament implicada en la major 

sensibilitat olfactòria que els nostres pacients han mostrat. De totes formes, els 

estudis sobre la SHA no han detectat anormalitats estructurals o funcionals 

lateralitzades en l’amígdala en aquesta població (Eccles et al., 2012; Mallorquí-

Bagué et al., 2014, 2015). Així doncs, les dades de neuroimatge no ens 
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proporcionen pistes per a entendre perquè els pacients amb SHA tenen un 

llindar olfactori més baix només a la fossa nasal dreta. Un possible fenomen 

subjacent als nostres resultats podria estar relacionat amb una característica 

particular de la SHA. És ben conegut que les característiques articulars i 

extraarticulars de la SHA són més pronunciades a la banda no dominant del cos, 

la qual està controlada per l’hemisferi cerebral contralateral (Al-Rawi, Al-Aszawi 

i Al-Chalabi, 1985; Beighton, Solomon i Soskolne, 1973; Bulbena, 2016). En el 

nostre treball, no hem avaluat la dominància manual. Tot i així, la literatura 

mostra que el percentatge de dretans en els humans es situa al voltant del 90% 

i, per tant, la banda no dominant del cos és habitualment l’esquerra (Frayer et 

al., 2011; Raymond, Pontier, Dufour i Moller, 1996). Per aquest motiu, hem 

assumit que en la nostra mostra la majoria de participants eren dretans i que la 

banda no dominant era l’esquerra, controlada per l’hemisferi dret. Partint 

d’aquesta base, s’esperaria que els efectes olfactoris de la SHA s’observessin 

en major mesura a la fossa nasal esquerra. De totes formes, hem de tenir en 

compte que les vies olfactòries són predominantment ipsilaterals (Pansky i Allen, 

1980; Doty, 1991). L’activitat contralateral també existeix, però generalment la 

ipsilateral és més intensa i ràpida (Tonoike et al., 1998). Potser aquesta 

característica neuroanatòmica del sistema olfactori podria ser la causa per la 

qual hem observat els efectes de la SHA a la fossa dreta i no a l’esquerra.  

 

El fet que els pacients amb SHA hagin mostrat una major sensibilitat olfactòria 

a la fossa dreta en comparació amb els que no presenten la SHA és congruent 

amb el fet que els pacients hiperlaxos presentin una major sensibilitat a la fossa  

dreta respecte l’esquerra. En canvi, els pacients no hiperlaxos mostren una 

major sensibilitat a la fossa esquerra. No hem trobat diferències en el rendiment 

olfactori de les dues fosses ni considerant els individus amb TA com a grup ni 

en els controls. En qualsevol cas, en els dos subgrups de pacients seria 

interessant valorar si l’asimetria en la sensibilitat olfactòria pot estar relacionada 

amb factors com el tractament farmacològic o el cicle nasal1, entre d’altres. 

Treballs previs en esquizofrènia van estudiar la influència de la medicació en 

l’asimetria olfactòria a nivell de sensibilitat i també del cicle nasal. Per exemple, 

Purdon i Flor-Henry (2000) van trobar que els pacients no medicats mostraven 
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una clara inferioritat en la sensibilitat olfactòria a la fossa dreta la qual es va 

dissipar amb el tractament antipsicòtic. Shannahoff-Khalsa i Golshan (2015) van 

mostrar com algunes característiques clíniques com les al·lucinacions estaven 

relacionades amb el cicle nasal. En aquest estudi, els autors van trobar que les 

al·lucinacions predominaven durant la fase del cicle nasal en què dominava la 

fossa esquerra, suggerint que la dominància nasal esquerra podria estar 

relacionada amb la severitat clínica.  

 

Dins del grup control, les anàlisis no han mostrat diferències significatives en la 

sensibilitat olfactòria entre els individus amb SHA i els que no presenten aquesta 

alteració del col.lagen. En canvi, els resultats han indicat que la SHA està 

associada a una major reactivitat a les olors i una consciència olfactòria 

incrementada tant en pacients com en els controls. Per aquest motiu, la nostra 

suggerència és que la implicació de la SHA en la funció olfactòria pot ser més 

destacada a nivell central (i.e. processos cerebrals olfactoris d’alt nivell, que 

impliquen àrees corticals i límbiques) que a nivell perifèric (i.e. processament 

que es dóna a les estructures perifèriques com l’epiteli nasal). D’acord amb 

aquesta afirmació, els estudis de neuroimatge en individus amb SHA han 

mostrat anormalitats funcionals i estructurals en àrees límbiques i corticals que 

estan implicades en la funció olfactòria mentre que fins a dia d’avui, no s’han 

descrit anormalitats en estructures olfactòries perifèriques (Eccles et al., 2012; 

Mallorquí-Bagué et al., 2014, 2015). 

 

El nostre estudi replica les troballes prèvies sobre la sòlida relació entre el TA i 

la SHA (Bulbena et al., 2015; Smith et al., 2014) i recalca l’associació d’ambdues 

condicions amb una funció olfactòria incrementada. En el seu conjunt, aquestes  

dades són congruents amb el fenotip neuroconnectiu descrit per Bulbena et al. 

(2015), el qual relaciona els trastorns d’ansietat (incloent el TA) i la SHA amb 

una major sensibilitat als estímuls sensorials interns i externs. 

 
1 Entenem per cicle nasal aquell ritme ultradià governat pel sistema nerviós autònom, que 

comporta una congestió i descongestió parcial i alternant de les cavitats nasals. Això dóna lloc 

a un major flux d’aire en una fossa nasal respecte l’altra, fet que va alternant-se periòdicament 

(Kaiser, 1895). 
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És interessant destacar que l’ansietat entesa com a categoria diagnòstica (TA) 

no ha estat predictiva de cap mesura olfactòria en els models de regressió  quan 

ha estat seleccionada com a variable independent. Probablement, aquesta 

troballa està relacionada amb el fet que l’ansietat (TA) va ser utilitzada com a 

variable categòrica seguint els criteris diagnòstics actuals que sovint passen per 

alt els símptomes somàtics i sensorials associats a aquesta patologia. Varis 

nosologistes defensen que les malalties psiquiàtriques, especialment l’ansietat, 

s’haurien d’avaluar mitjançant mesures dimensionals (Hengartner i Lehmann, 

2017) com l’STAI per tal de copsar totes les dimensions o tots els matisos de la 

psicopatologia. En el nostre estudi, la interacció entre la SHA i l’STAI respecte 

les mesures olfactòries en els models de regressió múltiple ha estat superior a 

la interacció entre el TA i la SHA, el que dóna suport a la hipòtesi de l’enfocament 

dimensional. De forma interessant, els models de regressió han seleccionat les 

variables (SHA i STAI) independentment per tal de predir els resultats olfactoris, 

el que ens indica que aquestes variables contribueixen probablement de manera 

independent als resultats olfactoris (especialment als conductuals, és a dir, a les 

escales OAS i EROL). Per tant, presumim que tant la SHA com l’ansietat tenen 

un efecte sumatori sobre la funció olfactòria. De totes formes, futurs estudis 

hauran d’avaluar aquestes troballes amb més detall tenint en compte dades 

clíniques més precises i específiques com, per exemple, si la simptomatologia 

del TA es troba en fase activa o de remissió, el consum de fàrmacs, entre altres. 

 

Una altra observació d’aquest treball és que no hem trobat correlacions 

significatives entre el llindar de detecció i les variables clíniques, el que 

suggereix que ni la severitat de l’angoixa ni la simptomatologia depressiva 

modulen la sensibilitat olfactòria. La manca de relació entre les habilitats 

olfactòries i les dades clíniques concorda amb varis estudis en altres trastorns 

d’ansietat (Barnett et al., 1999; Clepce et al., 2012; Gross-Isseroff et al., 1994), 

però no amb d’altres que van indicar que les habilitats olfactòries estan 

afectades per la simptomatologia clínica (Hermesh et al., 1999; Segalàs et al., 

2011). En canvi, tots els qüestionaris olfactoris estan positivament associats a 

la severitat del TA tal com indiquen les correlacions amb l’escala PAS i també 

amb la HADS i l’STAI-T. Aquestes troballes suggereixen que la reactivitat a les 
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olors i la consciència olfactòria són mesures sensibles a la severitat del TA. Pel 

que fa a l’escala HADS, és interessant el fet que la subescala d’ansietat mostra 

una major significació en comparació a la de depressió. Aquests resultats estan 

en la línia dels que vam trobar en un estudi previ en la població general que va 

mostrar una relació positiva entre l’escala EROL (reactivitat a les olors) i la 

subescala d’ansietat de la HADS, però no amb la de depressió (Burón et al., 

2013). 

 

Quant a la relació entre les escales olfactòries, les dades mostren que el llindar 

de detecció i els qüestionaris olfactoris estan associats positivament i de forma 

significativa en el cas de la reactivitat a les olors, però no en el de la consciència 

olfactòria en els pacients. En el grup control, hem trobat una associació positiva 

i significativa entre el llindar de detecció i tots els qüestionaris. Val a dir que els 

qüestionaris olfactoris estan intercorrelacionats tant en els pacients com en els 

controls. Amb aquestes troballes, hem replicat i estès prèvies observacions que 

indicaven que la consciència olfactòria està positivament relacionada amb la 

reactivitat a les olors (Burón et al., 2013; Burón, Bulbena, Pailhez, i Bulbena-

Cabré, 2011). La manca de relació significativa  entre la consciència olfactòria i 

l’habilitat de detecció en els pacients amb TA és consistent amb l’estudi 

d’Arshamian, Willander i Larson (2011), però en el nostre estudi les dades del 

grup control contradiuen el mencionat treball.  

 

Un altre aspecte a comentar és la influència de l’edat i el sexe en la consciència 

olfactòria (OAS). Les anàlisis de regressió han mostrat que aquestes variables 

són predictors significatius de les puntuacions de l’escala OAS. En concret, el 

fet de ser dona i la major edat estan directament relacionades amb aquesta 

variable olfactòria. Aquestes dades són congruents amb un estudi previ del 

nostre grup que va mostrar una major consciència olfactòria en les dones en 

comparació amb els homes (Burón et al., 2011), però estan en desacord amb 

altres treballs que no han trobat efectes del sexe sobre les mesures de 

consciència olfactòria (Beaulieu-Lefebvre, Schneider, Kupers i Ptito, 2011; 

Smeets et al., 2008). Pel que fa a l’edat, la literatura ofereix resultats mesclats. 

En la línia de les nostres dades, alguns estudis indiquen que els participants de 
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major edat mostren puntuacions més elevades en els qüestionaris olfactoris 

(Demattè et al., 2011; Nováková et al., 2015), mentre que altres investigacions 

no han trobat una relació significativa entre l’edat i la consciència olfactòria 

(Beaulieu-Lefebvre et al., 2011; Burón et al., 2011). 

 

Les troballes d’aquest estudi plantegen la qüestió de si les característiques 

olfactòries del TA són marcadors d’estat o de tret de la malaltia. Per tal de 

respondre aquesta qüestió, seria necessari realitzar mesures addicionals de la 

funció olfactòria uns mesos després de la remissió del trastorn. Basant-nos en 

els nostres resultats, la relació entre la severitat clínica del TA i els qüestionaris 

olfactoris suggereix un possible marcador d’estat. De totes formes, hem trobat 

una manca d’associació entre el llindar de detecció i els trets clínics. De manera 

interessant, varis estudis en la població general també han descrit una major 

sensibilitat olfactòria, reactivitat a les olors i consciència olfactòria en individus 

ansiosos i neuròtics (Burón et al., 2013; Chen i Dalton, 2005; Havlícek et al., 

2012; Koelega, 1994; Krusemark i Li, 2012; Pause, Adolph, Prehn-Kristensen i 

Ferstl, 2009; Pause, Ferstl i Fehm-Wolsdorf, 1998). Aquest fet dóna suport a la 

idea que les característiques olfactòries poguessin ser marcadors d’ansietat, fins 

i tot, en subjectes no clínics. Tal com hem indicat a l’inici de la discussió, 

presumim un rol crucial de l’amígdala en els nostres resultats. S’ha observat una 

activació amigdalar incrementada en resposta a una varietat d’estímuls en 

individus sans que presentaven puntuacions elevades en les escales d’ansietat 

(Bishop, Duncan i Lawrence, 2004; Somerville, Kim, Johnstone, Alexander i 

Whalen, 2004; Stein, Simmons, Feinstein i Paulus, 2007). Per altra banda, les 

anàlisis del nostre estudi revelen que la SHA és un predictor significatiu de la 

funció olfactòria. Aquesta alteració hereditària del teixit connectiu és prèvia a 

l’inici del TA, fet que donaria suport a la possibilitat que la funció olfactòria 

incrementada fos un marcador de tret. Tenint en compte tot l’anterior, intuïm que 

la funció olfactòria augmentada podria ser un marcador preexistent al TA que 

podria veure’s accentuat per l’inici del trastorn. Aquesta possibilitat planteja la 

qüestió intrigant de si aquest increment en la funció olfactòria podria ser un factor 

de risc per a desenvolupar el TA.  
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Val a dir que, d’acord amb estudis previs en altres trastorns psiquiàtrics (Moberg 

et al., 1999; Pause, Miranda, Göder, Aldenhoff i Ferstl, 2001), la influència de 

l’hàbit tabàquic i del consum de medicació en l’avaluació psicofísica de l’olfacte 

no ha estat significativa en el present treball. De totes formes, hem de tenir en 

compte que els nostres participants eren fumadors lleus donat que els individus 

que consumien més de 10 cigarretes/dia van ser exclosos de l’estudi. Els 

pacients fumaven significativament més que els controls, però pensem que 

aquest fet no va afectar de forma important els resultats. Tot i així, si l’hàbit 

tabàquic influís d’alguna manera en els resultats olfactoris, probablement seria 

en la línia de contribuir a accentuar les diferències entre els pacients i els 

controls en la mateixa direcció que hem observat.  

 

2. Limitacions 

Aquest treball presenta vàries limitacions que han de ser tingudes en compte a 

l’hora d’interpretar els resultats obtinguts.  

 

En primer lloc, les nostres dades sobre la sensibilitat olfactòria queden 

restringides a l’estímul olfactori utilitzat (FEA) i, per tant, podrien no ser 

generalitzables a altres olors. Estudis previs han revelat que l’habilitat per a 

detectar estímuls olfactoris pot variar depenent de l’olor escollida i recomanen 

explorar la sensibilitat olfactòria mitjançant diferents olors per tal d’obtenir 

conclusions sòlides sobre aquesta dimensió olfactòria (Pause et al., 1998; 

Turetsky i Moberg, 2009).  

 

En segon lloc, no hem avaluat els participants pel que fa a la possible 

comorbiditat amb trastorns de l’eix II, per tant, no podem excloure la influència 

dels trets de personalitat en els nostres resultats. 

 

La tercera limitació fa referència a l’exploració de la SHA. Si bé hem utilitzat uns 

criteris diagnòstics i punt de tall acceptats per la comunitat clínica i científica, 

aquest aspecte encara és un element de discussió. 
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En quart lloc, la nostra mostra està majoritàriament formada per dones (70% 

aprox). De totes formes, l’homogeneïtat de la mostra està garantida donada la 

manca de diferències significatives a nivell de sexe entre pacients i controls i, a 

més, en les anàlisis de regressió hem inclòs la variable sexe.  

 

I, per últim, els pacients que estaven medicats diferien respecte els no medicats 

en les escales de reactivitat a les olors i en la de consciència olfactòria. Donat 

que els tractaments farmacològics poden afectar els circuits neuroanatòmics 

implicats en la funció olfactòria (Outhread et al., 2013; Sim, Kang i Yu, 2010), no 

podem descartar la influència d’aquests tractaments en els resultats obtinguts. 

De totes formes, cal tenir en compte que els pacients medicats han mostrat una 

major severitat clínica, la qual al mateix temps estava positivament 

correlacionada amb els qüestionaris olfactoris. Per tant, és plausible que la 

severitat clínica pugui també explicar els resultats olfactoris. 

 

3. Línies d’investigació futures 

Tal com hem comentat a nivell introductori, la funció olfactòria en el TA ha estat 

escassament abordada, per tant, les línies d’investigació futures són múltiples. 

A continuació, presentem les que considerem prioritàries en l’àmbit clínic i de 

recerca. 

 

Donat que es tracta del primer estudi que investiga els dominis olfactoris de la 

sensibilitat olfactòria, reactivitat a les olors i consciència olfactòria en el TA, 

considerem que és necessari confirmar les nostres observacions inicials amb  

futurs estudis que abordin aquesta temàtica per tal d’obtenir evidències més 

robustes. En aquests sentit, seria interessant estudiar mostres més àmplies i 

utilitzar diversos estímuls olfactoris. 

 

Seria valuós també investigar els correlats neurals del lligam entre el TA, la SHA 

i el processament olfactori per tal d’aclarir la relació funcional entre aquests 

elements.  
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Realitzar estudis genètics amb bessons per tal de poder validar l’endofenotip de 

l’angoixa, la SHA i l’olfacte seria una altra línia d’investigació interessant. 

 

Tal com hem indicat anteriorment, les nostres troballes plantegen la possibilitat 

de que les característiques olfactòries del TA siguin marcadors d’aquesta 

patologia. Ara bé, el caràcter transversal del present estudi no permet 

determinar si es tracta de marcadors d’estat o de tret. Per a respondre aquesta 

qüestió seria necessari realitzar mesures de la funció olfactòria en varis 

moments del trastorn, és a dir, en fase activa i en fase de remissió. 

 

I per últim, la major reactivitat a les olors dels pacients amb TA, i especialment 

en els que a més presenten la SHA,  podria ser útil a nivell terapèutic. En aquesta 

línia, Abramowitz i Lichtenberg (2009) van publicar el cas d’un pacient amb TA 

que va ser tractat exitosament amb la tècnica del condicionament olfactori 

hipnoterapèutic. Durant un estat d’hipnosi, el pacient associava l’olor amb una 

sensació de seguretat i autocontrol, el que li permetia afrontar de manera 

satisfactòria les crisis d’angoixa fora de les sessions terapèutiques. De totes 

formes, disposem de pocs estudis en l’àmbit de l’aromacologia i, per tant, 

necessitem acumular evidències científiques a fi de validar l’eficàcia dels 

tractaments terapèutics que impliquen els estímuls olfactoris.  

 

Una consideració, que no és pròpiament una línia de recerca, és que donada la 

importància que els pacients amb TA donen als estímuls olfactoris i donada la 

major influència que aquests estímuls tenen en ells, seria interessant que en els 

contextos clínics els professionals tinguessin en compte aquesta peculiaritat i 

l’exploressin. Si bé els aspectes sensorials rarament apareixen en els textos 

psiquiàtrics, poden ser rellevants en la vida quotidiana de les persones amb TA 

i ens poden ajudar a entendre el seu comportament i a millorar el seu maneig. 
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D’acord amb els resultats exposats, les principals conclusions extretes d’aquest 

treball són les següents: 

 

1.- Els pacients amb TA mostren una funció olfactòria incrementada a nivell de 

sensibilitat olfactòria (i.e. llindar de detecció més baix), reactivitat a les olors i 

consciència olfactòria en comparació amb els controls sans.  

 
2.- En els pacients amb SHA, el patró sensorial anterior és més accentuat, és a 

dir, els pacients amb SHA tenen una major sensibilitat olfactòria (en concret, a 

fossa nasal dreta), són més reactius a les olors i mostren també una consciència 

olfactòria més elevada que els pacients sense SHA.  

 

3.- L’ansietat i la SHA, probablement de forma independent, juguen un rol clau 

en les característiques olfactòries dels pacients amb TA. 

 

4.- La gravetat del TA està correlacionada amb la reactivitat a les olors i amb la 

consciència olfactòria, el que indica que aquestes dues dimensions olfactòries 

són mesures sensibles a la severitat del TA. En canvi, la gravetat del trastorn no 

està associada al llindar olfactori. D’aquí es desprèn que ni la severitat de 

l’angoixa ni la simptomatologia depressiva modulen la sensibilitat olfactòria en el 

TA. 

 
5.- Les nostres troballes ens fan considerar la possibilitat de que la funció 

olfactòria incrementada pugui ser un marcador del TA i, per tant, un factor de risc 

per a desenvolupar la malaltia. 

 

6.- Existeix una correlació positiva entre les variables olfactòries, especialment 

entre els qüestionaris que mesuren reactivitat i consciència olfactòria. 
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