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“... 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 relaciéo amb la salut mental és una area de recerca de creixent
interés. Les estructures cerebrals lligades a I'olfacte es solapen parcialment amb
les arees implicades en la fisiopatologia dels trastorns psiquiatrics.
Consequentment, I'estudi de la funcio olfactoria ens permet avaluar d’'una forma
no invasiva i efectiva la integritat d’aquestes arees cerebrals, el que pot contribuir
a un millor coneixement dels mecanismes fisiopatologics dels trastorns
psiquiatrics i a una major comprensié de la seva fenomenologia clinica. En
aquest context, en les darreres décades s’han publicat nombrosos estudis sobre
I'olfacte en les patologies psiquiatriques. Tot i aixi, els trastorns d’ansietat han
estat escassament abordats. En aquest treball ens proposem I'objectiu d’estudiar
la funcio olfactoria en el trastorn d’angoixa (TA), focalitzant-nos en questions fins

ara no tractades en la literatura cientifica.

Hem escollit 'ordre dels capitols d’aquesta tesi doctoral per compendi de
publicacions seguint 'ordre temporal en qué van ser publicats els dos articles
que presentem. Es corresponen a un sol estudi que ha estat fragmentat d’acord
amb les diverses tematiques abordades dins del marc general de la funcié

olfactoria en el TA.

En el primer article, es descriuen els resultats sobre la sensibilitat olfactoria
(llindar de deteccio), reactivitat a les olors i consciéncia olfactoria de 41 pacients
amb TA i 41 controls sans. L’exploracié s’ha dut a terme mitjangant I'avaluacié
psicofisica de I'olfacte amb el subtest de deteccid olfactoria de I'Sniffin’ Sticks
Test i amb I'administracié de questionaris que recullen informacié sobre les altres
variables olfactories (Escala sobre l'impacte afectiu de les olors, Escala
relacional sobre I'olfacte i Escala de consciéncia olfactoria). Tanmateix, s’han
obtingut dades sobre I'estat clinic dels participants. Les analisis indiquen que els
pacients mostren una major sensibilitat olfactoria que els controls aixi com una
major reactivitat a les olors i consciéncia olfactoria. La severitat del TA esta

associada positivament amb els questionaris olfactoris, perd no amb el llindar de
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deteccid. Les variables olfactories estan interrelacionades en la majoria de
casos. Aquestes troballes destaquen la importancia de l'olfacte en el TA i les
discutim tenint en compte el substrat neural comu entre el processament olfactori
i la fisiopatologia del TA, alhora que les relacionem amb les caracteristiques

cliniques d’aquest trastorn.

En el segon article, presentem les dades sobre les mateixes variables olfactories
estudiades en el primer treball, perd0 amb una mostra ampliada de 60 pacients
amb TA i 60 controls sans i afegint una nova variable: la sindrome d’hiperlaxitud
articular (SHA). EI TA ha estat consistentment associat a aquesta alteracié del
col.lagen. En la poblacié 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
funcié olfactoria en el TA. Els resultats confirmen la major sensibilitat, reactivitat
i consciéncia olfactoria 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 comparacié amb els pacients
no hiperlaxos. Per altra banda, la SHA i I'ansietat apareixen com a variables
predictores de la funcio olfactoria. Aquests resultats donen suport de nou a un
major funcionament olfactori en el TA i subratllen que tant la SHA com I'ansietat

determinen les caracteristiques olfactories en aquest trastorn.

A més de les publicacions mencionades, en aquesta tesi també hem inclos dos
estudis publicats que son rellevants per aquest projecte (vegeu l'apartat de
material complementari). El primer presenta una escala olfactoria desenvolupada
i validada pel nostre grup, que hem administrat als participants d’aquest estudi
(Burdn, Bulbena, Barrada i Pailhez, 2013). De forma interessant, aquest treball
mostra una relacio positiva entre les mesures olfactories i d'ansietat en individus
sans i en el seu dia va ser un estimul per a estudiar aquesta qliestido en una
mostra clinica. | el segon consisteix en una revisio de la funcio olfactoria en els
trastorns afectius i d’ansietat (Burdn i Bulbena, 2013), que fou part de la revisié

de la literatura que vam realitzar mentre treballavem 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 (Burdn, 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 (Burén and
Bulbena, 2013). It was part of the literature review carried out while working on

the design of this thesis.
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INTRODUCCIO

1. El sistema olfactori

En aquest primer apartat introductori exposarem la importancia que el sentit de
I'olfacte té des del punt de vista cientific, fent emfasi en el vincle que presenta
amb les emocions, i revelarem també la utilitat d’estudiar l'olfacte en les
patologies psiquiatriques. Continuarem amb la descripcidé, avaluacio i
classificacié de les dimensions olfactories i, finalment, mostrarem les xarxes

anatomiques i neurofisiologia de la funcio olfactoria.

1.1 L’olfacte i el seu vincle amb I’emocié i la psiquiatria

Des del punt de vista cientific, I'olfacte s’ha considerat un sentit menys important
en comparacié amb la vista o audicio, pero estudis recents ha revelat importants
caracteristiques inherents a aquest sentit. Inicialment, fou basicament valorat
com un sensor quimic util per a rastrejar I'entorn i reconeixer senyals
amenacgants o atractius i també per a la identificacié d’aliments, partenaires i
depredadors. Perd actualment les dades dels models animals i estudis amb
humans mostren nombrosos i complexos efectes del sentit de I'olfacte sobre la
conducta, cognicio 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 explicacié: per una banda, bioldgicament parlant, el sistema olfactori és
molt primitiu en estructura, tot i que, ha evolucionat donant lloc a una
extraordinaria capacitat per a diferenciar multiples olors. A diferéncia de la
majoria dels altres receptors sensorials, els receptors olfactoris sobn neurones.
El nervi olfactori és I'inic nervi sensorial que projecta a la base de cada hemisferi
cerebral sense fer sinapsi amb el talem, recordant-nos que el prosencéfal huma
ha evolucionat a partir de teixit destinat al processament de la informacié
olfactoria. Per altra banda, existeix un solapament neuroanatdmic entre les
arees cerebrals implicades en l'olfacte i les arees lligades al processament

emocional. Aixi, els axons de les neurones olfactories receptores estableixen
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sinapsis amb el bulb olfactori, informacié que posteriorment és enviada cap a
altres zones cerebrals com I'amigdala, el cortex piriforme, I'lhipocamp, el cortex
insular, el cortex cingulat anterior (CCA) i el cortex 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 anatomics i filogenétics
amb el sistema limbic, el que fa que aquest sistema sensorial estigui estretament

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

TAULA 1. Comparacio de I'anatomia del sistema olfactori, emocional i de les patologies
psiquiatriques.

Olfacte Emocio T. Afectius T. Psicotics T. Ansietat

Bulb olfactori + + +

Amigdala + + + + +
Hipocamp + + + +
Cortex piriforme +

Cortex entorrinal + +

Cortex cingulat anterior + + + + +
insula + + + + +
Cortex orbitofrontal + + + + +
Nuclis grisos centrals + +

Pla temporal +

Lobul temporal superior + + +
Cos callos + +

Cortex parietal +

Cortex prefrontal + + + + +

+ indica evidéncia que l'area cerebral esta implicada en el processament olfactori, emocional o que s'ha
relacionat amb la fisiopatologia dels trastorns psiquiatrics esmentats.

Tenint en compte l'estreta connexié neuroanatdmica entre el processament
emocional i olfactori, s’ha proposat que les olors podrien tenir unes
caracteristiques uniques per la investigacio de les funcions limbiques (Pause,
Miranda, Gdder, Aldenhoff, i Ferstl, 2001). Les arees cerebrals implicades en
I'olfacte es solapen parcialment amb les estructures que tenen un funcionament
alterat en els trastorns psiquiatrics, basicament estructures limbiques temporals

prefrontals (Arnold i Trojanowski, 1996; Drevets, 2007; Engel, Bandelow, Gruber
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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,
complementaria i no invasiva per a l'avaluacié de la integritat funcional
d’aquestes arees cerebrals. Aixi, permet obtenir informacié sobre els
mecanismes fisiopatologics dels trastorns psiquiatrics i assolir una millor
comprensio de la simptomatologia que presenten els malalts. Per altra banda, si
les arees cerebrals implicades en l'olfacte estan alterades en alguns trastorns
psiquiatrics, és logicament esperable que aquestes patologies estiguin
acompanyades de disfuncions olfactories o almenys de caracteristiques

olfactories distintives.

Per tot el que hem comentat, en les darreres décades la funcid olfactoria ha estat
un focus d’investigacio en els trastorns psiquiatrics. Un cos creixent de recerca
documenta la preséncia de déficits olfactoris en algunes d’aquestes patologies,
especialment en esquizofrénia i depressié (Atanasova et al., 2008; Moberg et
al., 1999; Schablitzky i Pause, 2014). En el cas dels trastorns d’ansietat, les
dades sén escasses i menys concloents (Burdn i Bulbena, 2013). Els déficits
que s’han trobat en algunes patologies psiquiatriques han portat alguns autors
a suggerir que les anormalitats olfactories podrien considerar-se potencials

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

1.2 Dimensions olfactories
1.2.1 Descripcié i métodes d’avaluacio

En l'estudi de la funcié olfactoria en els trastorns psiquiatrics, principalment
s’avaluen tres dimensions: la sensibilitat o agudesa olfactoria (llindar de
deteccio), la identificacio olfactoria i la discriminacio olfactoria. Per tal d’obtenir
més informacid sobre la percepcio olfactoria de I'individu i evitar la influéncia de
diverses propietats dels estimuls olfactoris en les respostes del subjecte, podem
examinar altres caracteristiques com el reconeixement olfactori (familiaritat), la
intensitat, I'hedonicitat i la memoria olfactoria (Atanasova i cols., 2008). En
aquest apartat, inclourem dues dimensions més que fins al moment no han estat

avaluades en poblacié psiquiatrica, perd que considerem que son 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 consciéncia olfactoria.

A continuacid, passem a descriure aquestes dimensions olfactories i la seva
exploracio, pero abans voldriem fer un apunt sobre els métodes d’avaluacio de
l'olfacte. En els darrers anys, s’han desenvolupat tests psicofisics i
electrofisiologics per tal d’explorar quantitativament la funcié olfactoria en el
context clinic i també en I'ambit de la recerca. Aquests tests varien en
funcionalitat, anant des de breus tests psicofisics fins a aparells elaborats
capacos de quantificar canvis induits per estimuls olfactoris en I'activitat electrica
a nivell epitelial (electrolfactograma) i cortical (potencials d’accid olfactoris)
(Doty, 2007). En la recerca psiquiatrica, els tests més utilitzats son els psicofisics
per motius basicament de cost, practicitat i utilitat. Es per aix0, que en aquest

apartat, ens centrarem en l'avaluacioé psicofisica de l'olfacte.

Sensibilitat o agudesa olfactoria (Ilindar de deteccio)

La sensibilitat o agudesa olfactoria correspon a la minima concentracié d’un
estimul olfactori requerida per a activar les neurones receptores, resultant en la
detecci6 d’aquella olor (Martzke, Kopala i Good, 1997). Per tal d’avaluar aquesta
dimensio, cal aplicar estimuls especifics que estimulin només el primer parell
cranial (olfactori) sense irritar el cinqué parell (trigeminal). Es considera que el
fenil etil alcohol (FEA) és un estimul pur i, per tant, ideal per a la mesura del
llindar olfactori (Doty et al.,1978). El métode d’avaluacié més utilitzat és el de
I'escalat unic (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 I'Sniffin’ Sticks Test (SST: Test dels cartutxos
olfactoris) (Hummel, Sekinger, Wolf, Pauli i Kobal, 1997).

Identificaci6 olfactoria

La identificacio olfactoria es refereix a I'habilitat que té un individu de percebre i
anomenar una olor. Existeixen tres tipus de tasques d’avaluacié: 1) la tasca

simple en la que l'individu déna el nom de I'olor, 2) la tasca d’identificacio si-no
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en la que el subjecte ha de dir si I'olor percebuda es correspon amb la paraula
que se li proporciona i 3) la tasca d’eleccié multiple en la que es proporciona una
llista de paraules i cal escollir la que encaixa amb I'estimul presentat (Martzke et
al., 1997). Per a avaluar aquesta dimensio, disposem d’instruments com el
University of Pennsylvania smell identification test (UPSIT: Test d’identificacio
olfactoria de Pensilvania) (Doty et al., 1984) i 'STT (Hummel et al., 1997).

Discriminaci6 olfactoria

La discriminacié olfactoria és la mesura de I'habilitat d’'un individu per a
diferenciar entre un grup d’olors. EI métode més simple d’avaluacié és demanar
al subjecte si dues olors son iguals o diferents. Una altra tasca consistiria en
indicar quina és l'olor diferent d’entre un grup d’olors que sén idéntiques excepte
una (Martzke et al., 1997). Per aquesta dimensi6, podem utilitzar una versié
modificada del test d’'UPSIT (Doty et al., 1984) o 'STT (Hummel et al., 1997).

Reconeixement olfactori (familiaritat)

Aquesta caracteristica €s la mesura de la capacitat per a determinar si aquella
olor és familiar per a l'individu. La tasca d’avaluacié 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 perqué influencia la resposta de l'individu
en altres parametres. Per exemple, s’ha observat una relacié positiva entre la
familiaritat i la valoracid de I'hedonicitat (Jellinek i Késter, 1983; Rabin i Cain,
1989). En la literatura, no apareixen testos estandaritzats que mesurin aquesta

dimensio.

Intensitat olfactoria

Podem definir la intensitat olfactdria com la forga amb qué es percep una olor,
la qual depén de la concentracio de I'estimul olfactori. L’avaluacié 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
estimul olfactori. El segon té a veure amb I'impacte que la intensitat té en la
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resposta de l'individu en altres dimensions com la identificacid, discriminacio i
hedonicitat (Atanasova et al., 2008). De fet, s’ha observat que petites diferéncies
en la intensitat dels estimuls poden influenciar la resposta del subjecte. Per
aquest motiu, excepte en I'avaluacio del llindar olfactori, és basic 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 'hedonicitat han indicat que
els estimuls més suaus sén valorats com a més plaents mentre que a mesura
que va augmentat la intensitat de l'olor, les valoracions sobre I'hedonicitat son
progressivament més negatives (Gross-Isserof i Lancet, 1988: Laing, Legha,
Jinks i Hutchinson, 2003). El métode més utilitzat per a explorar la intensitat es
basa en escales visuals analdgiques 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 caracteristica fa referéncia al component d’agradabilitat i és la
caracteristica central de la percepci6 olfactoria. Diversos estudis mostren que la
major part de la varianga entre olors es pot explicar per les seves propietats
hedoniques (Berglund, Berglund, Engen i Ekman, 1973; Pause et al., 2003).
Aquesta dimensid s’avalua habitualment mitjangant una escala visual analdgica
en la que en un extrem tindriem la valoracié del maxim de desagradable i en
I'altre, el maxim d’agradable (Doop i Park, 2006; Hudry, Saoud, Amato, Dalery i
Royet, 2002; Strauss, Allen, Ross, Duke i Schwartz, 2009). No hem trobat cap

test estandaritzat a la literatura.

Memoria olfactoria

La memoria olfactoria és la mesura en la que un estimul olfactori és presentat a
un individu i després d’un periode de temps més curt o més llarg, es demana al
subjecte que reconegui aquella olor d’entre una série d’olors presentades
(Martzke et al., 1997). Igual que en les darreres dimensions, a la literatura no

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

Quan parlem d’aquesta dimensié ens referirem a la influeéncia que les olors tenen
en les respostes emocionals, conductuals i cognoscitives. Existeixen diferéncies
individuals substancials en aquesta questio, que poden dependre de tendencies
psicobiologiques controlades per determinants genetics, efectes d’exposicid
individuals, sexe, desenvolupament, salut o a influencies més generals lligades
a biaixos culturals o a I'experiéncia (Wysocki, Pierce i Gilbert, 1991). Mesurem
aquest impacte a través de questionaris que plantegen situacions en qué
I'individu es pot veure influenciat pels estimuls olfactoris i es recull la resposta
amb una escala visual analogica que va des de gens d’intensitat o frequéncia
fins a la maxima. Disposem d’instruments com The affective impact of odors
scale (AlO: Escala sobre I'impacte afectiu de les olors) (Wrzeniewski, McCauley
i Rozin, 1999), I'Escala relacional sobre l'olfacte (EROL) (Burén, Bulbena,
Barrada i Pailhez, 2013), The attitudes to the sense of smell questionnaire
(SoSQ) (Questionari d’actituds sobre el sentit de l'olfacte) (Martin, Apena,
Chaudry, Mulligan i Nixon, 2001) o The odours in everyday life questionnaire
(OELQ) (Questionari sobre les olors en la vida quotidiana) (Chupchik, Phillips i
Truong, 2005).

Consciéncia olfactoria

Podem definir la consciéncia olfactoria com la consciéncia que I'individu té sobre
les sensacions olfactories que percep (Kosslyn i Rosenberg, 2001). Sommerville
i Broom (1998) proposen una gradacié en la consciéncia olfactoria que pot ser
descrita sota cinc encapgalaments: 1) Inconscient, perd receptiu: el sistema
nervids aferent i eferent esta intacte, perd després de I'exposicié a un estimul
sensorial no hi ha processament d’alt nivell, 2) Consciéncia perceptual: la
percepcio de I'estimul olfactori resulta en una resposta automatica que l'individu
pot ser o no capa¢ de modificar voluntariament, 3) Consciéncia cognoscitiva: el
processament cerebral dels estimuls olfactoris és acompanyat per respostes
tant automatiques com flexibles a aquests estimuls, 4) Consciéncia d’avaluacio:
I'individu és capacg d’avaluar i deduir el significat de la situacié en la que els

estimuls olfactoris estan implicats en relacié a ell mateix durant un periode de
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temps curt, donant lloc a una resposta complexa 5) Consciéncia executiva:
I'individu és capag¢ d’avaluar, deduir i planificar en relacié a un proposit a llarg
termini en el qual els estimuls olfactoris estan involucrats. Aixd implica
deduccions sobre sentiments dels altres, imaginacioé i construccié mental de
sequencies elaborades d’esdeveniments. Els instruments d’avaluaciéo sén
guestionaris en qué mitjangant una escala visual analogica, que va des de gens
d’intensitat o frequéncia fins a la maxima, es valora el grau de consciéncia
olfactoria. En aquest sentit, destaca The odor awareness scale (OAS) (Escala
de consciéncia olfactoria) d’'Smeets, Schifferstein, Boelema i Lensvelt-Mulders
(2008).

1.2.2 Classificacio

Historicament, les dimensions olfactories s’han classificat en en dos processos
jerarquics i independents. Aixi, tenim el procés anomenat “periféric” (sensibilitat
0 agudesa) i el “central” (identificacid, discriminacid, reconeixement i memoria
olfactoria) (Martzke et al., 1997). S’ha proposat que una sensibilitat olfactoria
disminuida en abséncia de cap altra disfuncio olfactoria estaria associada amb
un compromis periferic (per exemple, algun defecte en els receptors olfactoris),
mentre que déficits 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 limbics
i corticals). Aquesta afirmacio esta basada en estudis que descriuen habilitats
identificatories alterades amb una sensibilitat preservada en pacients amb
lesions del COF (Potter i Butters, 1980), nucli dorsomedial del talem (Adams i
Victor, 1985) i escissio del COF (Jones-Gotman i Zatorre, 1988).

1.3 Anatomia i neurofisiologia de la funcio olfactoria

Tenint en compte que el vincle entre l'olfacte i la psiquiatria es basa en la seva
connexid neuroanatdomica, dedicarem aquest apartat a descriure les arees i
circuits cerebrals de l'olfacte i també a exposar la neurofisiologia d’aquest

sistema sensorial.
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L’epiteli olfactori esta 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 percepcio olfactoria és resultat de I'estimulacioé mitjangant substancies
quimiques volatils de neurones bipolars especialitzades localitzades a la
mucosa olfactoria. Els axons d’aquestes neurones olfactories primaries
travessen la lamina cribosa de I'ds etmoides i fan sinapsi amb el bulb olfactori.
Tal com hem indicat anteriorment, el sistema olfactori és I'inic dels sentits que
no utilitza el talem com a centre de relleu primari cap al cortex i en el fet que les
vies son principalment ipsilaterals (Doty, 1991; Panski i Allen, 1980). L’activitat
contralateral també és present perd, en general, I'activitat ipsilateral és més
intensa i rapida (Tonoike et al., 1998). Des del bulb olfactori, els axons projecten
predominantment cap al cortex piriforme a través del tracte olfactori lateral. Aixi
mateix, els axons del bulb olfactori també projecten a altres estructures del
cortex olfactori primari i del sistema limbic com el nucli olfactori anterior, cortex
periamigdaloide, tubercle olfactori, cortex entorrinal i 'amigdala. Des d’aquestes
regions, s’estenen amplies interconnexions amb nombroses arees com el talem,
hipotalem, hipocamp, tronc de I'encéfal i també amb estructures del neocortex
com el COF, cortex dorsolateral i cortex insular (Doty i Snow, 1987; Eslinger,

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

Els estudis de neuroimatge mostren que 'amigdala participa en el processament
emocional i hedonic dels estimuls olfactoris i en la valoracio 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 memodria emocional que evoquen les olors junt amb
I'hipocamp, el qual també participa en la contextualitzacié de les olors (Hughes,
2004; Soudry et al.,, 2011). El cortex piriforme s’ha implicat en la memoria
olfactoria, en els judicis sobre la familiaritat de les olors i també en la
representacio 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 arees cerebrals implicades en l'olfacte.
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Si bé les fibres olfactories projecten des de I'amigdala cap als nuclis ventromedial i ventrolateral de
I’hipotalem, no esta clar si existeixen rutes directes olfactohipotalamiques en humans, tal com succeeix

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

El COF s’ha relacionat amb la identificacié, discriminacid, judici del valor
hedonic, memoria i consciéncia olfactoria (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, 'insula participa
en el processament hedonic de les olors (Royet et al., 2003; Zald i Pardo,
1997). La sensibilitat olfactoria s’ha atribuit a I'epiteli olfactori, bulb olfactori i
també a regions temporals-medials (Rausch i Serafetinides, 1975). Plailly,
Howard, Gitelman i Gottfried (2008) han suggerit que el talem mediodorsal esta

implicat en I'atencié olfactoria.

32



Introduccio

2. El trastorn d’angoixa

Dedicarem aquest segon apartat introductori al trastorn que ocupa aquesta tesi.
Concretament, comengarem amb una descripcid dels aspectes clinics i
diagnostics del trastorn d’angoixa (TA) i seguirem amb I'estudi de les seva
neurobiologia. A continuacid, ens centrarem en el vincle entre el TA i la sindrome
d’hiperlaxitud articular (SHA).

2.1 Aspectes clinics i diagnostics

La caracteristica essencial i distintiva del TA és la preséncia de crisis d’angoixa
inesperades i recidivants. Els criteris diagnostics actuals de 'APA (Associacié
americana de psiquiatria) (2013), que queden recollits a la darrera versio del
Manual diagnostic i estadistic dels trastorns mentals (DSM-5), requereixen que
les crisis s'Tacompanyin de qualsevol de les dues caracteristiques segtients: 1)
preocupacio o inquietud persistent per la possibilitat de patir noves crisis o per
les seves consequeéncies i 2) canvi conductual significatiu i desadaptatiu
relacionat amb les crisis. Una part substancial dels pacients amb TA també
presenten agorafdbia, ja sigui des des de I'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 simptomes associats, destaca la sensacié constant d’ansietat que no es
centra en una situacié o esdeveniment especific, hipervigilancia, hiperarousal,
aprensio en relacio a la salut i preocupacio per la perdua dels éssers estimats o
pels resultats de les activitats diaries. Aixi mateix, també és habitual la poca
tolerancia als efectes secundaris dels farmacs. En els individus mal
diagnosticats o que no han rebut tractament, la creenga de patir una malaltia de
perill vital els pot causar ansietat cronica i debilitant que els conduira a fer un us
excessiu dels serveis de salut. L’absentisme laboral i académic i la manca de
productivitat son habituals també en aquest quadre clinic. Aquest patrd
simptomatic sovint dona lloc a una qualitat de vida reduida 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 somatiques
(Domschke, Stevens, Pfeleiderer i Gerlach, 2010; Ogawa et al., 2010),
estimulacié visual periférica (Caldirola et al., 2011), llum (Bossini et al., 2009,
2013), sorolls (Juris, Andersson, Larsen i Ekselius, 2013), tast (DeMet et al.,

1989) i també als fenomens metereoldgics (Bulbena et al., 2005).

Per a concloure aquest apartat, presentem una taula amb els criteris diagnostics
actuals de I'APA (2013) pel TA (vegeu taula 2).

TAULA 2. Criteris DSM-5 per al diagnostic 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
simptomes seguents:

(1) Preocupacio o inquietud persistent per la possibilitat de patir noves crisis d'angoixa o per
les seves consequencies (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 fisioldgics directes d'una substancia (ex.
drogues, farmacs) o a una malaltia médica.

D. Les crisis d'angoixa no es poden explicar millor per la preséncia d'un altre trastorn mental,
com, per exemple, la fobia social (ex. apareix en exposar-se a situacions socials temudes),
la fobia especifica (ex. en exposar-se a situacions fobiques especifiques), el trastorn
obsessiu-compulsiu (ex. en exposar-se a la bruticia quan I'obsessié tracta sobre el tema de
la contaminacio), el trastorn per estrés posttraumatic (ex. en resposta a estimuls associats a
situacions altament estressants), o el trastorn per ansietat de separaci6 (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 décades, el que ha donat lloc a un increment
substancial de coneixements en diverses arees de recerca, entre elles la
neurobiologia. Donat que es tracta d’'un camp molt extens, en aquest treball ens
centrarem en els elements neurobioldgics que son claus pel que fa a la relacié
entre el TA i l'olfacte. La connexid6 neuroanatdomica entre les arees que

processen els estimuls olfactoris i les que s’han implicat en la fisiopatologia del
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TA justifica I'estudi de I'olfacte en aquesta malaltia. Tenint en compte I'anterior,
presentarem el model neuroanatomic del TA de Gorman et al. (2000) aixi com
les dades sobre els estudis de neuroimatge que resulten crucials per la validacié

d’aquest tipus de models.

2.2.1 El model neuroanatomic del trastorn d’angoixa

Els avencgos en neurociencia i en els técniques de neuroimatge han contribuit a
clarificar els circuits neuroanatomics 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), perd nosaltres voldriem destacar i aprofundir
en el model neuroanatomic del TA de Gorman et al. (2000) pel fet que és
especific del trastorn que ens ocupa i perqué és un dels models més influents
sobre les bases neuroanatomiques del TA. Es tracta d’'un model comprensiu que
integra troballes fenomenoldgiques i neurobioldgiques d’aquesta patologia.
Concretament, el model postula que el panic s’origina per mitja d’'una xarxa
neural de la por anormalment sensible, amb un rol crucial de I'amigdala, i que
també inclou estructures com el cortex prefrontal (CPF), I'insula, el talem,
I'hipocamp i les projeccions amigdalars cap al tronc de I'encéfal i hipotalem.
Segons aquest model, 'amigdala rebria inputs sensorials directes d’estructures
del tronc de I'encéfal i del talem sensorial, permetent una resposta rapida als
estimuls potencialment perillosos. Aixi mateix, el talem enviaria la informacio
sensorial a I'insula, CPF medial i cortex sensorial per a una analisi més acurada.
L’amigdala rebria aferéncies de les regions corticals implicades en el
processament i avaluacié de la informacioé sensorial. Possiblement, un déficit
neurocognoscitiu en les vies de processament cortical resultaria en una
interpretacio erronia de la informacié sensorial (estimuls corporals), el que es
coneix com una caracteristica clau del TA, conduint a una activacio inapropiada
del circuit de la por a través d'inputs excitatoris erronis cap a I'amigdala.
Mitjangant les projeccions eferents de 'amigdala cap a I'hipotalem medial i nuclis
del tronc de lI'enceéfal, la conducta i les respostes endocrines i autondomiques

propies del panic es posarien en marxa. Per altra banda, les projeccions eferents
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de 'hipocamp que contenen informacié contextual estimularien 'amigdala. Els
autors del model indiquen que si bé encara estem lluny de conéixer amb precisio
el rol de 'amigdala en el TA, sembla raonable especular que existeix un déficit
en el relleu i coordinacié de la informacié sensorial upstream (cortical)

downstream (tronc de I'encéfal), el que resulta en una activitat amigdalar
incrementada amb la consequent activacié conductual, autondmica i endocrina.

A la figura 2, es reflecteix graficament aquest model.

FIGURA 2. Circuits neuroanatomics del TA segons Gorman et al. (2000).
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La informacid viscerosensorial es condueix a 'amigdala per dues vies principals: downstream,
des del nucli del tracte solitari via el nucli parabraquial i talem sensorial; i upstream, des dels
cortexs primaris viscerosensorials i via els relleus corticotalamics permetent el processament
cognoscitiu d’alt nivell i la modulacié de la informacié sensorial. La informacié contextual
s’emmagatzema a la memoria en I’hipocamp i es transmet directament cap a 'amigdala. Les
principals eferéncies de I'amigdala rellevants per I'angoixa inclouen les seglents estructures: el
locus ceruleus (incrementa I'alliberament de norepinefrina, el que contribueix a I'arousal fisiologic
i conductual), la regio grisa periaqieductal (resulta en conductes defensives i bloqueig postural),
el nucli hipotalamic paraventricular (activa I'eix hipotalamic-pituitari-adrenal, alliberant
adrenocorticoides), el nucli hipotalamic lateral (activa el sistema nerviés simpatic), 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 neuroanatomic del TA,
la neuroimatge en aquest trastorn estava encara en els seus inicis. La decada
passada ha testimoniat un increment molt considerable en I'is de la
neuroimatge, que ha permés estudiar amb més precisio 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 técniques meés utilitzades
en l'estudi del TA. Avancem que aquestes dades globalment donen suport al
model neuroanatomic de Gorman et al. (2000), perd sense donar una
importancia tan excepcional al rol de I'amigdala i emfasitzant la rellevancia
d’altres arees com l'insula, el CCA i altres estructures corticals a les que

inicialment el model no atribuia una implicacié 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 sén inespecifics,
demostrant allargament ventricular al CPF (Wurthmann et al., 1997), lleu atrofia,
ratio cervell/ventricles disminuida o infarts llacunars (Engel et al., 2009), que no
han pogut ser replicats (per exemple, ratio cervell/ventricles normal en I'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 ressonancia magnética (RM) han permés obtenir
conclusions més solides en comparaciéo amb les investigacions amb TC. Les
primeres investigacions sobre RM qualitatives van indicar un volum reduit del
Iobul 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 evidéncia d’anormalitats en aquestes i altres

estructures. S’han trobat volums reduits del I6bul 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 'amigdala
(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), I'insula (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 glandula pituitaria (Kartalci et al., 2011). Aixi mateix, s’han
trobat volums incrementats al tronc de I'encéfal (Fujiwara et al., 2011;
Protopopescu et al., 2006; Uchida et al., 2008), insula esquerra (Protopopescu
et al., 2006; Uchida et al., 2008), Idobul temporal superior esquerre (Uchida et al.,
2008) i hipocamp (Garanaki et al., 2007; Protopopescu et al., 2006).

Pel que fa a la imatge per tensié de difusié (ITD), disposem de pocs estudis. El
primer de Han et al., (2008) va trobar un increment en la connectivitat de la
matéria blanca en els pacients amb TA en el CCA esquerre i el cortex cingulat
posterior dret en comparacié amb els controls. En un segon i més recent estudi,
Kim et al., (2013) no van identificar diferéncies entre pacients i controls a nivell

de connectivitat.

Neuroimatge funcional

Diversos estudis amb ressonancia magnetica funcional (RMf) han mostrat un
increment en I'activacié de 'amigdala davant I'estimulacié amb paraules amb
valéncia emocional negativa (Van den Heuvel et al., 2005), paraules emocionals
no lligades al panic (Chechko et al., 2009) i imatges de tipus agorafobic
(Wittmann et al., 2011). Alguns estudis han descrit una disminucio en I'activacio
de 'amigdala davant cares amenagants o ansioses (Ottaviani et al., 2012; Pillay,
Gruber, Rogowska, Simpson i Yurgelun-Todd, 2006). Les dades disponibles
també mostren la implicacié del CCA i del cortex cingulat posterior ja sigui amb
una activacié disminuida davant cares ansioses (Pillay et al., 2006) o un
augment de l'activacioé en resposta a cares neutres (Pillay, Rogowska, Gruber,

Simpson i Yurgelun-Todd, 2007), paraules relacionades amb por o0 amenaga
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(Maddock, Buonocuore, Kile i Garrett, 2003) i imatges relacionades amb
ansietat (Bystritsky et al., 2001). Aixi mateix, s’ha observat un increment en
I'activacio de I'hipocamp, COF i el cortex 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 I'activacio en el gir frontal inferior
utilitzant la presentacié d’'imatges lligades a I'agorafobia. Durant I'aparicié de
crisis d’angoixa espontanies, s’ha registrat un increment en l'activacio de
'amigdala, I'insula, I'area parahipocampal i els ganglis basals junt amb una
tendéncia vers una activitat frontal disminuida (Dresler et al., 2011; Pfleiderer et
al., 2007; Spiegelhalder et al., 2009).

El primer estudi de neuroimatge en el TA utilitzant la tomografia per emissié de
possitrons (TEP) va trobar anormalitats en el flux sanguini cerebral en el gir
parahipocampal junt amb una assimetria en aquesta regié (Reiman, Raichle,
Butler, Herscovitch i Robins, 1984). Els estudis posteriors amb TEP i tomografia
computeritzada per emissi6 de fotons simple (SPECT) indiquen també
assimetries i alteracions en el flux sanguini cerebral i en I'activitat metabdlica 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, perd ja de forma menys consistent,
incloent 'amigdala, arees frontals, l'insula, el I6bul temporal superior, el talem,
hipotalem, el CCA, el COF, el tronc de I'encéfal 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 disminucié en els nivells de creatina al Iobul
temporal medial dret (Massana et al., 2002), una resposta incrementada del
lactat en el cortex occipital (Maddock, Buonocore, Copeland i Richards, 2009),
un decrement de I'acid gamma-aminobutiric al CCA i al CPF (Long et al., 2013)
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i una disminucio de I’'N-acetilaspartat i creatina a I'hipocamp esquerre (Trezniak
et al., 2010).

Amb la técnica de I'espectroscopia infraroja, Akiyoshi, Hieda, Aoki i Nagayama
(2003) van observar que els pacients amb TA mostraven una oxigenacio
disminuida del CPF esquerre en resposta a estimuls emocionals, perd no als
neutres. Els autors van concloure que I'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 activacié
disminuida 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 arees
cerebrals i el seu grau d’'implicacié en la fisiopatologia del TA segons els estudis

de neuroimatge (vegeu taula 3).

TAULA 3. Implicacio de les arees cerebrals en la fisiopatologia del TA segons
els estudis de neuroimatge.

Amigdala

insula

Cortex cingulat anterior
Cortex prefrontal
Hipocamp

Area parahipocampal
Cortex orbitofrontal
Talem

Hipotalem

Tronc de I'encéfal
Ganglis basals

Lobul temporal

Cortex cingulat posterior
Cerebel

Cortex frontal

Cortex occipital

Altres +
+ indica el grau d'evidencia en qué I'area cerebral esta implicada en el TA.

+ 4+ 4+ 4+ 4+ + + o+ o+
+ 4+ + + o+ o+
+ 4+ + 4+

+ 4+ 4+ 4+ + + + o+ o+ o+

+ 4+ + 4+ + + + + + + + + + + + o+
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2.3 El trastorn d’angoixa i la sindrome d’hiperlaxitud articular

Nombrosos estudis han mostrat una associacio robusta entre el TA i la sindrome
d’hiperlaxitud articular (SHA). Dedicarem aquest apartat a descriure el concepte,
diagnosi i bases neurals de la SHA, revisarem els estudis que tracten la relacio
entre les dues entitats cliniques i finalment presentarem el model del fenotip
neuroconnectiu, que t¢ com a element nuclear 'associacié entre els trastorns
d’ansietat (incloent el TA) i la SHA.

2.3.1 Concepte, diagnostic i bases neurals de la sindrome d’hiperlaxitud

articular
Concepte

Aquesta entitat clinica (també coneguda com a sindrome d’Ehlers-Danlos de
tipus Il o Ehlers-Danlos de tipus hipermobil) va ser descrita per primera vegada
fa uns 60 anys de la ma de Rotés-Querol i Argany (1957), quan va ser
identificada i associada amb patologia del sistema musculoesquelétic.
Actualment, podem definir la SHA com una alteracié benigna i hereditaria del
col.lagen, caracteritzada per una laxitud incrementada de les articulacions, el
que resulta en una distensio augmentada de les articulacions en els moviments
passius i hipermobilitat en els moviments actius en abséncia de cap altre trastorn
reumatologic. Els trets clinics de la SHA poden ser tant articulars com
extrarticulars i estan sempre relacionats amb el teixit connectiu. Artralgia,
lumbalgia, reumatisme dels teixits tous (per ex., epicondilitis, bursitis, ...),
dislocacions recurrents, escoliosi o artiritis reumatoide so6n algunes de les
manifestacions articulars més frequents (Bravo i Wolff, 2006; Kerr i Grahame,
2003). Per altra banda, heérnies, varius, equimosi, cicatrius hipertrofiques i
queloides, prolapse rectal o uteri, pneumotdorax espontani, fibromialgia,
disautonomia, asma, prolapse de la valvula mitral, disfuncio¢ tiroidal o sindrome
del colon irritable sén algunes de les caracteristiques extrarticulars més
conegudes de la SHA (Mishra et al., 1996; Ker i Grahame, 2003). Alguns estudis
han valorat les caracteristiques sensorials d’aquesta poblacié en mostres no
psiquiatriques. Excepte per la propiocepcid, que sembla estar reduida (Smith et

al., 2013), la recerca en altres modalitats com la intercepcio, la nocicepcid i visio
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mostra un increment en la sensibilitat i reactivitat en els individus hiperlaxos
(Grahame, 2000; Eccles et al., 2012; Mallorqui-Bagué et al., 2014, 2015).

Diagnostic

El diagnostic de la SHA és ara per ara clinic i es determina mitjangant uns criteris
clinics definits. Existeixen diversos grups de criteris, mostrant tots ells minimes
variacions respecte la descripcio 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
puntuacid6 24 és considerada com indicativa de SHA. S’examinen cinc
articulacions: cinqué dit de la ma, 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 analisi dels criteris existents per clusters i a partir d’aqui van
proposar una ampliacié dels criteris de Beighton, desenvolupant una escala de
10 items, especialment util per a establir el diagnostic de la SHA segons edat i
sexe. L’any 2000, Grahame, Bird i Child van desenvolupar els criteris de Brighton
per tal de reemplacgar els de Beighton. La diagnosi de la sindrome es fa tenint
en compte la puntuacié de Beighton i altres manifestacions cliniques 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 questionaris
autoadministrats com el de Hakim i Graham (2003) i el de Bulbena et al. (2014)

que faciliten el diagnostic de la SHA.

Bases neurals

Disposem de pocs estudis que hagin investigat les bases neurals de la SHA. En
aquest sentit voldriem 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 I'estimulacio6 visual afectiva en arees com I'insula, el talem,
I'hipocamp, el COF i el CCA (Mallorqui-Bagué et al., 2014, 2015). De forma
interessant, aquestes arees cerebrals s’han implicat també en els circuits de
I'ansietat (Calhoon i Tye, 2015; Dresler et al., 2013; Charney, 2003).

42



Introduccio

TAULA 4. Criteris per la SHA: descripcié dels criteris de Beighton, Hospital del Mar i Brighton, amb els punts de
tall proposats.

Criteris de Beighton
1. Dorsiflexié passiva del dit petit de la ma més enlla de 90°.
2. Aposicié passiva del dit polze a la cara flexora de I'avantbrag.
3. Hiperextensié del colze més enlla de 10°.

4. Hiperextensio del genoll més enlla de 10°.

5. Flexié endavant del tronc amb els genolls completament estirats de manera que els palmells de
les mans toquin a terra.

En la practica clinica, es proposa una puntuacio general de 4/5 en el sistema de Beighton com a punt de tall per al
diagnostic de la SHA.

Criteris de I'Hospital del Mar
1. Aposicié passiva del dit polze a la cara flexora de I'avantbrag a una distancia inferior a 21mm.
2. Dorsiflexié passiva del dit petit de la ma igual o superior a 90°.
3. Hiperextensié activa del colze igual o superior a 10°.
4. Rotacio externa de l'espatlla superior o igual a 85°.
5. Abducci6 passiva del maluc fins a un angle igual o superior a 85°.
6. Hipermobilitat de la rotula.
7. Hipermobilitat del turmell.
8. Flexio dorsal del dit gros del peu igual o superior a 90°.
9. Hiperflexié 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 puntuacio
general de 3/4 en el sistema de I'Hospital del Mar és proposada com el punt de tall habitual en la practica clinica.

Criteris de Brighton

Criteris majors

1. Puntuacié de Beighton de 4 sobre 9 o més (ja sigui actualment o anterior).
2. Artralgia durant més de 3 mesos en 4 o més articulacions.

Criteris menors

1. Puntuacié de Beighton d'1,2 6 3 (0,1,2 6 3 si l'individu té 50 anys o més).

2. Artralgia en 1-3 articulacions, lumbalgia durant més de 3 mesos, espondilosi o
espondilolisi/espondilolistesi.

3. Dislocacié/subluxacié en més d'una articulacio o en una articulacié en més d'una ocasio.

4. Reumatisme del teixit tou en 3 0 més lesions (p.ex., epicondilitis, tenosinovitis, bursitis).

5. Habit marfanoide (alt, prim, ratio envergadura/pes > 1.03, ratio segment superior/inferior < 0.89,
aracnodactilia).

6. Pell anormal: estries, hiperextensibilitat, pell prima o cicatrius papiracees.
7. Signes oculars: parpelles caigudes o plec antimongolic.

8. Venes varicoses, héernia o prolapse uteri/rectal.

La SHA és diagnosticada si I'individu presenta 2 criteris majors, un major i 2 menors, o 4 menors. 2 criteris menors
sén suficients si existeix un familiar de primer grau que esta clarament diagnosticat de la SHA. La preséncia de la
sindrome de Marfan o Ehlers-Danlos exclou el diagnostic de SHA. El primer criteri major i el primer menor s'exclouen
entre ells, aixi com el segon major i el segon menor.
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2.3.2 Estudis sobre la relacié entre el trastorn d’angoixa i la sindrome

d’hiperlaxitud articular

L’associacio entre I'ansietat i la SHA va ser una troballa inesperada que es va
descriure per primera vegada el 1988 a I'Hospital del Mar. Des d’aleshores,
nombrosos estudis clinics i en la poblacié general s’han dut a terme per tal
d’obtenir una major evidéncia cientifica sobre la relacio entre I'ansietat i la SHA.
En aquest treball, exposarem aquests estudis pero limitant-nos a les dades que

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

El primer estudi clinic de cas-control va ser publicat 'any 1993 per Bulbena et
al. En pacients reumatologics, van trobar una elevada prevalencga de trastorns
d’ansietat en el grup d’individus amb la SHA (70%) en comparacié amb el grup
control (20%). El TA/agorafobia (OR 4.12) i la fobia 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 pero 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 (Martin-Santos et al., 1998). La prevalenca de SHA va ser
significativament més elevada en el grup amb TA/agorafobia (70%) en relacio
als controls psiquiatrics (10%) i medics (12%). A més, els pacients amb la SHA
van mostrar una major severitat clinica en comparaciéo amb els no hiperlaxos.
Garcia-Campayo et al. (2010) van confirmar l'alta prevalenca de SHA en els
pacients amb TA (61.8%) comparat amb pacients amb altres diagnostics
psiquiatrics, fibromialgia i controls sans. Un grup de recerca de Turquia (Gulsun
et al., 2007) va estudiar la relacio entre la deformitat del torax, I'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 clinics han trobat correlacions
significatives entre el TA i l'alteracié del col.lagen. Benjamin et al. (2001) van
reportar que I'index d’hiperlaxitud no diferia entre casos amb TA i els controls.

Aixi mateix, Gulpek et al. (2004) van dissenyar un estudi per a testar 'associacio
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entre la SHA i el TA i alhora determinar si el prolapse de la valvula mitral (PVM)
explicava o modificava aquesta associacié. No van constatar diferéncies
significatives a nivell de prevalenca 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 ultim, pacients amb PVM sense diagnostic psiquiatric (52.6%). Donat que la
prevalenca de la SHA era superior en el primer grup esmentat (59.5%), els

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

Per altra banda, a nivell no clinic també s’ha constatat I'estreta relacio entre el
trastorn que ens ocupa i la SHA. Bulbena et al. (2004) van estudiar 1.305
subjectes de la poblacié general i van trobar que els individus afectats per la
SHA tenien més probabilitats de patir TA (OR 8.19) i agorafobia (OR 5.89). Uns
anys mes tard, el mateix grup (Bulbena et al., 2011) va dissenyar el primer estudi
d’incidéncia 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 incidéncia acumulativa de TA/agorafobia en el grup amb SHA (41.4%) en

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

Aquesta associacio entre el TA i la SHA també ha quedat recollida en les
revisions sistematiques sobre aquesta questié (Garcia-Campayo et al., 2011;
Sanches, Osoério, Udina, Martin-Santos i Crippa, 2012; Smith et al., 2014,
Bulbena et al., 2015). En aquest sentit, voldriem destacar la metaanalisi 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 evidéncia sobre la comorbiditat somatica en els
trastorns psiquiatrics majors, les classificacions psiquiatriques actuals no
inclouen malalties psiquiatriques especifiques associades a condicions
meédiques exceptuant les demeéncies organiques i les patologies psiquiatriques

secundaries. Disposem d’exemples d’aquesta comorbiditat com la diabetis i
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I'esquizofrénia (Lin i Shuldiner, 2010), perd sens dubte la condicié comorbida
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 clinics que contemplin caracteristiques psicopatologiques i somatiques
i, fins i tot, malalties psiquiatriques i somatiques en el camp de I'ansietat, Bulbena
et al. (2015) han desenvolupat un fenotip psicosomatic anomenat “fenotip

neuroconnectiu” (vegeu figura 3).

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

Signes i simptomes somatics

Dimensions Signes i simptomes
conductuals somatosensorials

Malalties Psicopatologia
somatiques
Ansietat
+

hiperlaxitud articular

Figura extreta de Bulbena et al. (2017).

L’esmentat fenotip es construeix al voltant del nucli de I'associacié entre els
trastorns d’ansietat i la SHA. Aquests trastorns inclouen el TA, I'agorafdbia, la
fobia social i la fobia especifica. L’ansietat generalitzada es considera només
quan assoleix una severitat clinica intensa o quan és una manifestacié residual

dels trastorns anteriors.

Basant-se en les troballes genétiques, neurofisiologiques, de neuroimatge i

cliniques, 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 caracteristiques que poden aparéixer en diferents graus i amb

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

Dimensions conductuals: es tracta de mecanismes defensius que sovint
son 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, retraiment social i descans), ergotropisme
(disminuci6é de la gana i pes, perd augment de I'activitat i agressivitat),
control excessiu (ritualisme i compulsions), addiccions (alcohol i altres
addiccions no quimiques), restriccions (evitacid d’espais, persones,

activitats o procrastrinacio) i dependéncia (de persones, espais i activitats).

Signes i simptomes somatics: inclouen disautonomia (hipotensio
ortostatica, tendéncia a la fatiga, debilitat, sincopes, intolerancia al fred i a
la calor, sudoracio i acrocianosi), somatotipus asténic, esclerotides blaves
o fosques, equimosi (especialment en les dones), éczemes, disquinésia
esofagica, esquingos i dislocacions, visceroptosi, prolapses, al.lergies,

disparéunia i cicatrius hipertrofiques o queloides.

Simptomes somatosensorials: impliquen major sensibilitat olfactoria
(especialment per les olors desagradables), auditiva, interoceptiva i als
estimuls lluminosos, perd menor propiocepcid. També inclouen dificultats
en el contacte ocular, mareig (inestabilitat), major necessitat de sospirar,
dispnea, disfagia o0 ennuegament, palpitacions, dolor articular
(especialment cervical o lumbar), aixi com major sensibilitat a les
condicions metereoldgiques, farmacs (especialment psicotropics),

productes quimics, fred o calor.

Psicopatologia: comprén la despersonalitzacid, alta vulnerabilitat a les
pérdues (especialment de figures d’autoritat o que representen seguretat),
ansietat anticipatoria, gran capacitat d’afrontament de situacions de
conflicte real, por a [laniquilaci6 o neutralitzacid, por al rebuig o
abandonament, evitacié i exageracid o amplificacié. Aquesta dimensio
també inclou pors i fobies vers la medicacio (efectes secundaris o addiccid),
hipocondriasi i trastorns afectius (estats depressius i hipomaniacs).
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- Trastorns somatics: inclou colon irritable, esofag disfuncional, sensibilitat
quimica multiple, mareig o inestabilitat (patré vestibular central), fatiga
cronica, fibromialgia, glossodinia, vulvodinia, hipotiroidisme, asma,
migranyes, disfuncio temporomandibular i intolerancies alimentaries i als

farmacs.

3. L’olfacte en el trastorn d’angoixa

Tal com hem indicat en apartats anteriors, Gorman et al. (2000) van hipotetitzar
un model neuroanatomic del TA en el qual el panic deriva d’una xarxa neural de
la por anormalment sensible i que inclou estructures com I'amigdala, el talem, el
tronc de I'encéfal, I'hipotalem, I'hipocamp i arees corticals com I'insula, el CCA,
i el CPF medial. Els estudis de neuroimatge globalment donen suport a aquest
model, indicant anormalitats estructurals i funcionals en aquestes arees 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 limbics) també estan implicades en el processament
olfactori (Savic et al., 2000; Soudry et al., 2011; Zald i Pardo, 2000).

Degut a aquest solapament neuroanatomic entre les estructures que processen
la informacié olfactoria i les que estan implicades en circuit del panic, I'estudi de
la funcié olfactoria en el TA permet obtenir coneixements sobre la fisiopatologia
d’aquest trastorn i també millorar la comprensié d’aquest fenomen clinic. Partint
d’aquesta base, alguns investigadors han conduit estudis sobre el sentit de
I'olfacte en el TA. De totes formes, una revisidé acurada de la literatura mostra
que, a diferéncia del que succeeix en altres entitats cliniques com I'esquizofrenia
o el trastorn depressiu, la recerca olfactoria en el TA és escassa (Atanasova et
al., 2008; Burdn i Bulbena, 2013). Kopala i Good (1996) van reportar una
execuci6 intacta en tasques d’identificacio olfactoria en els pacients amb TA.
L’estudi amb RMf de Wintermann, Donix, Joraschky, Gerber i Petrowski (2013)
va descriure un processament neuronal alterat dels estimuls olfactoris en
aquests pacients. Tant les olors artificials com les olors corporals relacionades

amb l'estrés activaven de forma andmala arees especifiques dels circuits
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neurals de la por, el que estava associat amb una major severitat clinica. En
aquesta investigacio, I'habilitat identificatoria 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 caracteristiques de despersonalitzaci6 o desrealitzacio
manifestaven un patrd d’activitat alterat al ldbul temporal quan s’exposaven a
'estimulacié olfactdoria, mentre que els que no presentaven aquestes
caracteristiques mostraven l'alteracié independentment de l'exposicido a les
olors. Finalment, Clepce, Reich, Gossler, Kornhuber i Thuerauf (2012) van
indicar anormalitats olfactories en una mostra de pacients que presentaven
trastorns d’ansietat, incloent el TA. Concretament, van trobar que els pacients
mostraven un rendiment reduit en el domini de la discriminacié mentre que les
valoracions sobre la intensitat i les estimacions del rang hedonic eren superiors
als dels controls. El llindar olfactori i I'habilitat d’identificacié 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 analisi de cada categoria diagnostica
per separat, obtenint aixi resultats globals de tota la mostra. A continuacio,

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

Estudi Mostra DITETSErs @ Se\’/gntat U0 est!muls Resultats principals
mesures clinica olfactoris
olfactories
Kopala i 10 TA ., EEAG: 64.0 £ _
Good, 1996 10C Identificacio 67 UPSIT P=C
SST, olors de sudoracié P=C
Identificacio ligades a I'estres, olors P=C
Wintermann 13 TA Intensitat PAS: 16.32 £ artificials (préssec i P=C
etal, 2013 13C Hedonicitat 12.91 sudoracio) i olors no RMF: alteracio en resposta
RMf corporals no a olors artificials i a les
amenagants olors corporals lligades a
I'estrés en els P
TA+D/D: patré d’activitat
alterat al I6bul temporal en
Locatelli et al., E‘EG . . respostle; alts gstlmuls
1993 TA+D/D (Iobul i.i. ii. olfactoris
TA-D/D temporal) TA-D/D: patré d’activitat
alterat al lobul temporal
independentment dels
estimuls olfactoris
17 P (TAG, Deteccio P=C
Clence et al FS TA Identificacié P=C
P v P Discriminacio BAI: i.i. SST P<C
2012 TA+AG) .
17C Intensitat P>C
Hedonicitat P>C

BAI= Escala d'ansietat de Beck, C= controls, EEAG=Escala d'avaluacié de l'activitat global, EEG=Electroencefalograma,
FS=Fobia social, i.i.= Informacié incompleta, P= Pacients, PAS=Escala de panic i agorafobia, RMf=Ressonancia magnética
funcional, SST=Sniffin' Sticks Test, TA= trastorn d'angoixa, TAG=trastorn d'ansietat generalitzada, TA+AG=trastorn d'angoixa
amb agorafobia, TA+D/D=trastorn d'angoixa amb despersonalitzacié6 o desrealitzacid, TA-D/D=trastorn d'angoixa sense
despersonalitzacié ni desrealitzacio i UPSIT=Test d’identificacié olfactoria de la universitat de Pensilvania. 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 hedodnic en els pacients.
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PLANTEJAMENT DEL TREBALL | OBJECTIUS

Plantejament del treball

Tal com s’ha reflectit a 'apartat introductori, la recerca sobre la funcié olfactoria
en el TA és escassa. Disposem de pocs estudis sobre aquesta questio i
nombrosos dominis olfactoris no han estat encara explorats. Diverses
investigacions han trobat una major sensibilitat i reactivitat als estimuls
sensorials somatics, visuals, auditius, gustatoris i als fendmens metereologics en
individus afectats pel TA. Tenint en compte aquestes troballes, és logic plantejar-
nos si els pacients amb TA també mostren una major sensibilitat i reactivitat
davant els estimuls olfactoris. Per altra banda, tampoc s’ha valorat la influencia
que poden tenir alguns factors com la SHA en la funcié olfactoria en la patologia
que ens ocupa. De fet, alguns estudis amb mostres no psiquiatriques 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

alteracié del col.lagen pugui jugar un rol en la funcié olfactoria en el TA.

Fins al moment, no s’ha dissenyat cap investigacié que estudii la sensibilitat
olfactoria, la reactivitat a les olors ni la consciéncia olfactoria en el TA, com
tampoc la possible influéncia de la SHA en aquestes dimensions olfactories. La
recerca en aquesta direccio podria ajudar-nos a millorar la comprensio sobre la
fisiopatologia i les caracteristiques cliniques del TA. Per altra banda, I'estudi de
les modalitats sensorials (en aquest cas l'olfactoria) en els individus amb TA i
SHA és important per dos motius: en primer lloc, els pacients amb aquesta
alteracio del col.lagen mostren una major severitat clinica i aixd podria estar
relacionat amb la percepcio i processament sensorial. |, en segon lloc, I'estudi de
la funcié olfactoria en pacients amb aquest fenotip podria contribuir a aclarir els

mecanismes neurobiologics subjacents a aquesta associacio (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 funcié olfactoria en el TA, els objectius especifics que ens plantegem

en aquest treball son els seguents:

1.

Estudiar la sensibilitat olfactoria dels pacients amb TA (llindar de
deteccio).

Estudiar la reactivitat a les olors, és a dir, la influéncia que les olors
poden tenir en les emocions, cognicio i conducta en el TA.

Estudiar la consciéncia olfactoria en el TA.

Determinar la possible implicacié de la SHA en la funcié olfactoria
(sensibilitat, reactivitat i consciéncia olfactoria) en el TA.

Estudiar la relacié entre la funcio olfactoria (sensibilitat, reactivitat i
consciéncia olfactoria) i I'estat clinic (simptomes d’ansietat i de
depressio).

Estudiar la relacié entre les variables olfactories (sensibilitat, reactivitat

i consciéncia olfactoria).
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HIPOTESIS

Les hipotesis que formulem en relacié als objectius d’aquest treball son els

seguents:

1. L’angoixa influeix en la funcio olfactoria en el sentit que la incrementa,
per tant, els pacients amb TA mostraran una major sensibilitat
olfactoria que el grup control aixi com una major reactivitat i
consciéncia olfactoria.

2. La SHA per si mateixa també podria contribuir a augmentar la funcié
olfactoria, per tant, en els pacients amb la SHA, el patré anterior podria
ser encara més accentuat que en els que no presenten la SHA.

3. Trobarem una associacio positiva entre la funcio olfactoria (sensibilitat,
reactivitat i consciéncia olfactoria) i la severitat clinica (simptomes
d’ansietat).

4. Observarem una relacié positiva entre les variables olfactories

(sensibilitat, reactivitat i consciéncia olfactoria).
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METODOLOGIA | RESULTATS (articles publicats)

Aquesta tesi esta formada per dos articles de recerca publicats en revistes
indexades i amb factor d’'impacte. Aquests treballs tenen com a focus I'estudi de
la funcid olfactoria en el TA i es centren en els objectius i les hipotesis

anteriorment esmentades.

La descripcié detallada de les caracteristiques de la mostra, de les mesures
sociodemografiques, cliniques i olfactories aixi com el procediment i analisi
estadistica es troba recollida en cadascun dels articles. Voldriem aclarir que s’ha
utilitzat la mateixa mostra pels dos treballs, ampliada a mesura que progressava
I'estudi. Aixi, hem analitzat una série de questions olfactories i cliniques 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 grandaria

mostral (article Il).

Article I:
Burdn, E., Bulbena, A., & Bulbena-Cabré, A. (2015). Olfactory functioning in panic
disorder. Journal of Affective Disorders, 175, 292-298.

Article Il:

Burdn, 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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Metodolgia i resultats (articles publicats)

Article 1. Buréon, E., Bulbena, A., & Bulbena-Cabré, A. (2015). Olfactory
functioning in panic disorder. Journal of Affective Disorders, 175, 292-298.
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Background: The olfactory function in panic disorder (PD) has been scarcely approached in the literature,
The purpose of this paper is to study this question by focusing on the olfactory sensitivity (i.e. detection
threshold), the reactivity to odors, and the odor awareness in patients suffering from PD.

Methods: 41 patients with PD and 41 healthy controls performed Sniffin’ Sticks Test (threshold subtest)
and completed the Affective Impact of Odors scale (AIO), the Relational Scale of Olfaction (EROL) and the
Odor Awareness Scale (0AS). Clinical symptoms rating scales were concurrently obtained.

Results: PD patients showed lower olfactory detection thresholds (i.e. higher sensitivity) along with an
enhanced reactivity Lo odors as well as a greater olfactory awareness compared Lo Lhe 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.

Limitations: i) The results of the olfactory sensitivity are limited to one odorant {phenyl ethyl alcohol)
and thus may not be generalizable to other odorants. ii) As comorbid Axis Il disorders were not screened,
it is not possible Lo exclude the influence of personality traits in our results, iii) The involvement of the
medicalions in some olfactory outcomes cannol be ruled oul.

Conclusion: The current findings highlight the importance of the olfactory function in PD as patients
appeared to be highly sensitive, reactive and aware of odors. These results are discussed in the light of
the common neural substrates involved in the olfactory processing and in the pathophysiology of PD, and
also related to the clinical features of this disorder.
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1. Introduction (Gorman et al, 2000; Zald and Pardo, 2000; Savic, 2002), Given this

neuroanatomical overlap between olfactory and fear structures, the

Panic disorder (PD) is a prevalent and debilitating condition char-
acterized by sudden and repeated panic attacks that include severe
somatic and psychic anxiety symptoms. Agoraphobia may be present
from the beginning or it can develop throughout the course of the
disorder along with anticipatory anxiety (American Psychiatric
Association, 1994). Gorman et al. (2000) hypothesized a neuroanato-
mical model of PD in which panic derives from an abnormally
sensitive fear network that includes the amygdala, the thalamic and
brainstem nuclei, the hypothalamus, the hippocampus, and cortical
areas such as the cingulate cortex, the medial prefrontal cortex and the
insula. Interestingly enough, a number of regions implicated in the
pathophysiology of PD such as the frontal and the temporal limbic
circuits are at the same time involved in the olfactory processing
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E-mail address: emmaburon@gmail.com (E. Burén).
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study of olfactory function in PD may provide information regarding
the pathophysiological mechanisms of PD and can help to a better
understanding of this clinical phenomena. However, a review of the
literature shows that research on this topic is sparse. Kopala and Good
(1996) reported intact olfactory identification performance in PD
patients. A recent fMRI study by Wintermann et al. (2013) showed
an altered neuronal processing of the olfactory stimuli in PD patients
that was associated with an increased severity of the psychopathology.
In this study, intensity and valence ratings were comparable to the
control group (Wintermann et al, 2013). Locatelli et al. (1993)
conducted an EEG study in PD patients under olfactory stimulation
and they found a disrupted activity pattern in the temporal lobe,
Finally, Clepce et al. (2012) found olfactory abnormalities in a sample
of patients suffering from anxiety disorders, including PD. Specifically,
they reported a reduced performance in the discrimination domain in
the anxiety group while intensity ratings and the range of hedonic
estimates were higher in the cases group. Olfactory thresholds and the
identification ability were undisturbed. However, clear conclusions
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could not be drawn since authors did not perform a separate analysis
on each anxiety diagnostic category.

To date, no study has addressed the olfactory sensitivity (i.e.
detection threshold} and the reactivity to odors in PD. Interestingly,
several reports on other sensorial modalities have found a hyper-
sensitivity and a high reactivity in patients suffering from PD to
somatic sensations (Domschke et al., 2010; Ogawa et al., 2010), visual
peripheral stimulation (Caldirola et al, 2011}, light (Bossini et al,
2009, 2013), sounds (Jiiris et al., 2013), taste (DeMet et al., 1989), and
also to meteorological phenomena (Bulbena et al, 2005). These
findings are consistent with the heightened arousal and hypervigi-
lance often seen in these types of patients (Brown and McNiff, 2009).
Considering this background, one may wonder if the olfactory
functioning in PD patients is in line with the other sensory systems.

Earlier reports in healthy individuals demonstrated that better
olfactory abilities and higher reactivity to smells are associated with
odor awareness. For example, Smeets et al. (2008) found that people
who are extremely aware of odors in their environment are also
better at perceiving smells in the odor perception test battery. In the
same line, Arshamian et al. (2011} reported that individuals with high
odor awareness excelled in several olfactory tasks such as odor
memory and identification, but not in detection measurements. Our
research group have found odor awareness positively associated with
the impact of odors on emotions, cognition and behavior (Buron
et al, 2011, 2013). Of interest, a positive association emerged
between the reactivity to odors and anxiety ratings (Burdn et al,
2013). To our knowledge, odor awareness and its relationship with
other olfactory measures have not been previously assessed in PD.

Considering this background, the present study aims to examine
the olfactory sensitivity, the reactivity to odors and the olfactory
awareness in panic disorder. The relationship between these olfac-
tory measurements will be also assessed. Olfactory data will be
analyzed in regard to psychiatric symptoms, drug intake and smok-
ing habits. We expect that panic disorder patients would be more
sensitive, reactive and aware of odors compared to the control group.

2. Methods
2.1. Subjects

Forty-one patients who met DSM-IV {American Psychiatric
Association, 1994) criteria for panic disorder with or without
agoraphobia and forty-one healthy controls were included in the
study. If DSM-5 criteria were adopted, the inclusion criteria would be
suffering from panic disorder with or without the additional diag-
nostic of agoraphobia (American Psychiatric Association, 2013).
Patients were recruited from the outpatient anxiety clinic at Parc
de Salut Mar in Barcelona, between 2011 and 2013. Psychiatric
diagnosis was established by two trained clinicians using the Mini
International Neuropsychiatric Interview (MINI) (Sheehan et al,
1998) along with a review of medical records. The MINI is a
structured interview with good psychometric properties that allows
the clinician to perform a standardized categorical assessment of the
main psychiatric disorders according to Axis I of the DSM-IV. When
the study started, 20 patients were receiving pharmacological treat-
ment: 14 were on SSRI (selective serotonin reuptake inhibitor), one
on TCA (tricyclic antidepressant), one on NaSSA (noradrenergic and
specific serotonergic antidepressant), one on SNRI (serotonin and
norepinephrine reuptake inhibitor), and three on benzodiazepines as
needed. Twelve patients were both on antidepressants and benzo-
diazepines. All these medications remained unchanged for at least
four weeks prior to the beginning of the study for all the patients.

The control group was healthy subjects with no history of
mental illness and they were matched for age and gender with PD
patients. They were recruited voluntarily from local community.
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The exclusion criteria of the study included neurological dis-
orders; head injury with loss of consciousness; systemic distur-
bances of metabolism and medications that could affect the
olfactory function; age less than 18 or greater than 50; current
toxic chemical or industrial agent exposure; pregnancy or breast-
feeding; anosmia; current smoking habit of more than 10 cigarettes
per day; and other conditions known to affect the olfactory
functioning such as common cold, influenza, nasal allergies, nasal
injury or sinus disease. Another concomitant psychiatric diagnosis
on Axis 1 other than PD was also an exclusion factor. Written
informed consent was obtained from each subject after study
procedures had been fully explained. The study was reviewed and
approved by the Ethics Committee of Clinical Investigation (CEIC) of
the hospital. The participants did not receive any financial reward.

2.2. Sociodemographic and clinical measures

Sociodemographic variables such as gender, age, and educa-
tional level were collected through direct interview. Smoking habit
was assessed in terms of the mean of cigarettes smoked per day.

Concerning clinical variables, the severity of PD with and
without agoraphobia was assessed using the Panic and Agorapho-
bia Scale (PAS) (Bandelow, 1995; Bobes et al,, 2004). Depressive
and anxious symptoms were measured with the Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS) (Zigmond and Snaith, 1983; Herrero
et al, 2003). For the social anxiety evaluation, the Liebowitz Social
Anxiety Scale (LSAS) (Liebowitz, 1987; Bobes et al., 1999} was used.
The extent of state and trait anxiety was assessed using the State-
Trait Anxiety Inventory (STAI) (Spielberger et al, 1983, 2008).

2.3. Olfactory measures

2.3.1. Questionnaires

The reactivity to odors was measured with the Affective Impact of
Odors scale (AIO) (Wrzesniewski et al., 1999; Burdn et al., 2011) and
the Relational Scale of Olfaction (EROL} (Burén et al, 2013 ). The AlO is
an 8-item questionnaire that measures the impact of liked and disliked
smells in determining liking new foods, places, cosmetic/health
products and people. The AIO score is calculated taking the mean of
all the items where higher scores indicate more impact of odors on
liking the aforementioned topics (ranging from O to 3). The EROL
questionnaire evaluates the influence of odors on several emotional,
cognitive and behavioral issues such as mating behavior, safety and
attractiveness of odors, and the influence of the smell on space
perception. The score is obtained by adding the ratings of the 11
items (range from 0 to 36), with higher scores showing more influence
of odors on the mentioned topics.

The Odor Awareness Scale (OAS) (Smeets et al., 2008; Burén
etal, 2011) was used to assess the olfactory awareness. The OAS is
a 32-item scale designed to capture a person’s tendency to notice,
pay attention to or attach importance to odors in the environment,
covering topics such as food and drink, civilization, nature, and
man. The OAS is calculated by the addition of the items (range
from 32 to 158). Higher scores indicate higher odor awareness.

2.3.2. Psychophysical testing

The olfactory sensitivity was tested using the extended version
of Sniffin’ Sticks Test (Hummel et al., 1997). This is a widely used
research and clinical tool based on pen-like odor dispensing
devices. Each subject was required to wear a sleeping mask to
prevent visual identification of the pens. Detection threshold for
phenyl ethyl alcohol (PEA) was assessed using a single staircase,
and three odor dispensing pens were presented in a randomized
order, 2cm below each nostril. Two pens contained deionized
water and the third pen, one of the 16 concentrations of PEA. Each
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Table 1
Sociodemographic and clinical characteristics of the sample.

E. Burdn et dl. / Journal of Affective Disorders 175 (2015) 292-298

Variables PD group (95% CI) Contrel group (95% CI) Analysis
Test value df P
Sex
Male (N—%) 13-31.7% (17.46-45.94%) 13-31.7% (17.46-45.94%) #=0.000 1 10
Female (N—%) 28-68.3% (54.06-82.54%) 28-68.3% (54.06-82.54%) #$=0.000 1 1.0
Age (years)® 35.41 + 8.05 (19.63-51.19) 35.05 + 6.47 (22.37-47.73) t=0.23 80 0.821
Education (years)* 13.10 + 2.47 (8.26-17.94) 14.24 + 2.24 (9.85-18.63) t=2.20 80 0.031
HADS* 12.61 4+ 6.74 (0-25.82) 5.51 +3.29 (0-11.96) t=6.06 58 < 0.001
HADS-A" 9.10+4.05 (1.16-17.04) 3.93 4+ 2.28 (0-8.40) =711 63 < 0.001
HADS-D* 3.51+3.28 (0-9.94) 159 + 1.63 (0-4.78) t=3.34 58 0.001
STAI-S* 12.56 + 7.63 (0-27.51) 739+ 4.05 (0-15.33) t=3.83 60 < 0.001
STAL-T* 24.59 + 12.04 (0.99-48.19) 11.05 + 5.89 (0-22.59) t=6.47 58 < 0.001
PAS* 13.37 £ 9.87 (0-32.72) - - - -
LSAS® 32.66 +24.15 (0-79.99) 20.44 + 11.93 (0-43.82) =291 58 0.005
Number of cigarettes/day* 2.87 +4.37 (0-11.44) 048 + 1.82 (0-4.05) =323 53 0.002

PD: panic disorder, HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS-A: Hospital Anxiety and Depression Scale-Anxiety subscale, HADS-D: Hospital Anxiety and
Depression Scale-Depression subscale, STAI-S: State-Trait Anxiety Inventory-State, STAI-T: State-Trait Anxiety Inventory-Trait, PAS: Panic and Agoraphobia Scale, LSAS:

Liebowitz Social Anxiety Scale, and CI: Confidence interval.
2 Mean + SD.

participant had to identify the pen with the odorant. The scores
ranged from 1 to 16, being the higher score the lower threshold
(i.e. better sensitivity). The results of the most sensitive nostril
were used for the statistical analysis.

2.4. Procedure

All participants completed the protocol study in the same order:
HADS, STAI, PAS, LSAS, OAS, AIO and EROL. After this, they were
invited to take the odor threshold test for PEA. Separate tests of
right and left nostril were conducted, while the other nostril was
occluded with a small piece of Microfoam™ tape (3 M Corporation).
The sequence of testing was counterbalanced across subjects.

All subjects were instructed to neither eat nor drink anything
but water and to refrain from smoking at least 30 min before the
beginning of the testing. They were also advised to avoid wearing
scented products the day of the testing.

2.5. Statistical analysis

Data were analyzed using IBM SPSS for Windows™ version 21.
We tested for normal distribution of the data employing the
Kolmogorov-Smimov test. Differences between the PD and the
control group in sociodemographic, clinical and olfactory measures
were assessed by comparing means for independent samples with
the Student ¢ test for quantitative variables and y* for qualitative
variables. Pearson correlation analysis was performed to study the
relationship between quantitative clinical and olfactory variables.
The analyses were determined with 95% confidence interval. Data
were not corrected for sociodemographic factors. Statistical tests
were two-sided and the significance level was set at P value < 0.05.

3. Results
3.1. Sociodemographic and clinical measures

Table 1 shows the distribution of the demographic and clinical
characteristics of the sample. The groups were similar with

regards the age and gender. However, significant differences were
found for education status that was higher in the control group
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{(P=0.031), and also for clinical ratings and the smoking habit,
with higher scores in PD patients (P < 0.005).

3.2. Olfactory measures

Olfactory thresholds and the scores of the olfactory question-
naires for both groups are shown in Table 2. PD patients scored
significantly higher than controls in all the olfactory measures;
they showed a lower threshold (better sensitivity) (P < 0.001), a
higher reactivity to odors (AIO, P=0.001; EROL, P=0.008) and also
an enhanced olfactory awareness (OAS, P < 0.001).

Within the PD patients, no significant differences in any olfactory
measures were observed concerning smoking status (Sniffin’ Sticks
Test: #(39)=0.650, P=0.520; AlO: #(39)=0.760, P=0452; EROL: t
(39)=0.617, P=0.541; OAS: {(39)= —0.748, P=0.459). However, medi-
cated patients scored higher on the olfactory questionnaires compared
to the non-medicated patients (Sniffin’ Sticks Test: {39)=—0.197,
P=0.845; AlO: 1{39)=3.20, P=0.003; EROL: {(39)=2449, P=0.019;
OAS: {(39)=13.22, P=0.003). The medicated subjects showed a greater
clinical severity of PD as shown in the PAS scale ({(39)=4.491,
P < 0.001) and higher scores in HADS scale ({{39)=2.336, P=0.025).

3.3. Correlation analysis

The scores of the clinical rating scales were not significantly
correlated with the detection threshold value in PD group. By
contrast, significant and positive associations were found between
olfactory questionnaires and the severity of PD that was assessed by
the PAS, the HADS and the STAI-T (P < 0.05, P< 0.01). In the HADS
scale, the relationship was stronger for anxiety than for depression
ratings. In the control group, clinical and olfactory measures were
not significantly correlated in any case (P> 0.05). See Table 3.

The relationship between detection threshold and the olfactory
questionnaires was positive and significant for the AIO and the
EROL scales (P<0.05), but not for the OAS (P> 0.05) in PD
patients. Regarding the control group, a significant and positive
association was observed between all the questionnaires and the
detection threshold (P < 0.05). Olfactory questionnaires were sig-
nificantly intercorrelated in both patients and controls (P < 0.01).
See Table 4.
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Table 2

Olfactory scores for the PD and contrel groups.
Variables PD group Control group Analysis

Mean + SD (95% CI) Mean + SD (95% CI) Test value df P

SST: thresheld 10.62 + 2.84 (5.05-16.19) 7.51 4+ 2.97 (1.69-13.33) t=4.84 80 <0.001
A0 2194042 (137-3.01) 1.79+0.63 (0.56-3.02) t=3.32 80 0.001
EROL 18.56 +5.52 (7.74-29.38) 15.29+5.40 (4.71-25.87) t=2.71 80 0.008
0AS 122314 14.95 (93.01-151.61) 109.00 + 17.44 (74.82-143.18) t=3.71 80 <0.001

SST: Sniffin’ Sticks Test, AIO: Affective Impact of Odors scale, EROL: Relational Scale of Olfaction, OAS: Odor Awareness Scale, and CI: Confidence interval

Table 3

Correlaticnal analysis between clinical and olfactory variables for the PD and control groups.

Variable SST: thresheld (95% CI) AlO (95% CI) EROL (95% CI) 0AS (95% CI)

PD group
HADS 0.230 (—0.078 to 0.481) 0.331” (0.031-0.567) 0.444™ (0.153-0.644) 0.369” (0.081-0.609)
HADS-A 0.303 (0.024-0.510) 0.319% (-0.028 to 0.576) 0.475™ (0.155-0.689) 0.343% (0.012-0.615)
HADS-D 0.098 (—0.247 to 0.457) 0.285 (0.050-0.485) 0.325™ (0.084-0.530) 03357 (0.067-0.533)
STAI-S 0.099 (—0.226 to 0.406) 0.269 (0.013-0.513) 0.287 (0.085-0.501) 0.233 (—-0.160 to 0.493)
STAI-T 0.279 (—0.052 to 0.546) 0.296 (—0.023 to 0.546) 0.455™ (0.214-0.660) 0317" (—0.030 to 0.582)
PAS 0.018 (—0.345 to 0.305) 0.431 (0.204-0.623) 0.338” (0.002-0.584) 0.407* (0.100-0.633)
LSAS 0.152 (—0.146 to 0.436) 0.062 (- 0368 to 0.222) 0.081 (—0.197 to 0.361) 0.121 (—0.192 to 0.383)

Control group
HADS 0.198 (—0.141 to 0.487) 0.055 (—0.373 to 0.249) 0.068 (—0.377 t0 0.232) 0.043 (-0.225 to 0.280)
HADS-A 0131 (—0.196 to 0.438) 0.097 (—0.208 to 0.406) 0.045 (—0.348 to 0.241) 0.018 (—0.195 to 0.222)
HADS-D 0.216 (—0.204 to 0.566) 0.025 (—0.326 to 0.332) 0.074 (—0.278 to 0411) 0.061 (—0.298 to 0.385)
STAI-S 0.148 (—0.267 to 0.466) 0.022 (—0.434 to 0.404) 0.012 (—0.429 to 0.432) 0.020 (—0.422 to 0.360)
STAI-T 0.174 (—-0.125 to 0.451) 0.127 (—0.145 to 0.394) 0.002 (—0.302 to 0.285) 0.106 (—0.244 to 0.386)
PAS - - - -
LSAS 0.172 (—0.142 to 0.505) 0.144 (—0.286 to 0.493) 0.024 (- 0352 to 0.361) 0.001 (-0.354 to 0.341)

PD: panic disorder, HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS-A: Hospital Anxiety and Depression Scale-Anxiety subscale, HADS-D: Hospital Anxiety and
Depression Scale-Depression subscale, STAI-S: State-Trait Anxiety Inventory-State, STAI-T: State-Trait Anxiety Inventory-Trait, PAS: Panic and Agoraphobia Scale, LSAS:
Liebowitz Sccial Anxiety Scale, SST: Sniffin’ Sticks Test, AIO: Affective Impact of Odors scale, EROL: Relational Scale of Olfaction, OAS: Odor Awareness Scale, and CI:

Confidence interval.

* P<0.05.
** P<0.01

Table 4

Correlational analysis between olfactory scores for the PD and control groups.

Variable SST: threshold (95% CT) AIO (95% CI) EROL (95% CI)
PD group

AlO 0.329" (-0.015 to 0.580) - -

EROL 0.340" (—0.034 to 0.560) 0.573* (0.274-0.780) -

0AS 0.176 (—0.187 to 0.458) 0.706™ (0.547-0.832) 0.618"* (0.368-0.796)
Control group

AlO 0.387" (0.123-0.653) - -

EROL 0.348" (0.021-0.622) 0.639™ (0.322-0.812) -

0AS 0.363" (0.001-0.649) 0.611%" (0.197-0.811) 0.722™ (0.526-0.838)

PD: panic disorder, SST: Sniffin Sticks Test, AlO: Affective Impact of Odors scale, EROL: Relational Scale of Olfaction, OAS:

Odor Awareness Scale, and CI: Confidence interval.

*P<0.05.
** P <001

4. Discussion
4.1. Main findings

Confirming our hypotheses, PD patients exhibited a higher
olfactory sensitivity, a greater reactivity to odors, and also an
enhanced olfactory awareness compared to the control group.

These findings are consistent with the body of research showing a
hypersensitivity and a high reactivity in sensorial modalities in PD
(Domschke et al, 2010; Ogawa et al, 2010; Caldirola et al, 2011;
Bossini et al, 2009, 2013; Juris et al, 2013; DeMet et al, 1989;
Bulbena et al,, 2005). On the other hand, our study did not confirm
the results of a prior study that found no differences between anxiety
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patients and controls in olfactory acuity (Clepce et al, 2012).
However, the lack of a separate analysis on each anxiety diagnostic
category makes the studies noncomparable.

From a clinical perspective, the findings of the present study are
consistent with the hyperarousal and hypervigilance often seen in
PD (Brown and McNiff, 2009). We surmise that the amygdala has a
crucial involvement in the higher olfactory sensitivity noticed in the
patients of our study. The amygdala plays a key role in the
pathophysiology of PD as it evaluates the incoming sensory stimuli
in regards to the potential threat (Gorman et al., 2000; Ledoux,
2003; Kim et al, 2012). It has been considered as an integral
component of the continuous vigilance system (Davis and Whalen,
2001; Whalen, 1998). As reviewed extensively by Whalen (1998),
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the amygdala may be especially involved in increasing the vigilance
by lowering the neuronal thresholds in the sensory systems.
Specifically, the amygdala may activate the cholinergic neurons in
the basal forebrain that lower the response thresholds of wide-
spread sensory cortical areas through the release of acetylcholine
(Whalen, 1998; Metherate and Ashe, 1991; Sillitto and Kemp, 1983;
Weinberger et al., 1990; Chiba et al., 1995; Bucci et al., 1998; Everitt
and Robbins, 1997; Robbins et al., 1989). This cholinergic activation
may lead to an increased vigilance and superior stimuli detection.
As PD individuals are prone to experience chronic hypervigilance
{(Brown and McNiff, 2009), the line of reasoning proposed by
Whalen could account for the results of a higher olfactory sensitiv-
ity that we observed in these patients and could give support to the
involvement of the amygdala in these outcomes.

The olfactory questionnaires showed that patients had an
enhanced reactivity to odors compared to the control group.
A review of the pathophysiclogy of PD provided evidence about
the amygdalar hyperreactivity over a variety of stimuli, although
the findings are not consistent (Kim et al., 2012; Shin and Liberzon,
2009). Accordingly, previous studies found a higher reactivity in
this area in response to panic-related words (Van den Heuvel et al.,
2005), agoraphobia-specific pictures (Wittmann et al,, 2011), and
to non-panic related emotional stimuli (Chechko et al.,, 2009). It is
plausible that the increased responsiveness of the amygdala partly
accounts for the higher reactivity to odors that our participants
reported. However, besides the amygdala, other fronto-limbic
structures involved in the olfactory and the emotional processing
may be necessary to explain the results of the present study.

Another observation of this report is that patients with PD
displayed an increased odor awareness. Previous investigations high-
lighted the critical role of the orbitofrontal cortex (OFC) in subserving
the human olfactory awareness (Li et al,, 2010; Keller, 2011). Despite
the fact that OFC is not a critical component of the fear network
{(Gorman et al, 2000), it shares abundant reciprocal connections with
the amygdala and other areas involved in this network (Davidson,
2002; Milad and Rauch, 2007). Interestingly, Krusemark et al. (2013)
demonstrated a strengthening of the connectivity amongst the OFC,
the amygdala and the piriform cortex in response to odors following
anxiety induction. In addition to the OFC, the thalamus, an area of the
fear network (Gorman et al,, 2000), may have partly mediated in the
higher olfactory awareness of our patients. Plailly et al. (2008)
suggested that the mediodorsal thalamus is involved in olfactory
attention and, in fact, the odor awareness is considered a measure of
attention to environmental smells.

We found no significant correlations between the detection thres-
hold values and the clinical variables, suggesting that neither the
severity of anxiety manifestation nor the depressive symptomatology
modulated the olfactory sensitivity. The lack of relationship between
the olfactory abilities and the clinical data is in line with some studies
in anxiety disorders (Clepce et al,, 2012; Bamett et al, 1999; Gross-
Isseroff et al, 1994), but not with other articles that found that
olfactory abilities are affected by clinical symptomatology (Hermesh
et al, 1999; Segalas et al, 2011). By contrast, all the olfactory
questionnaires were positively associated with the severity of PD as
scored in the PAS, as well as in the HADS and the STAI-T scales. These
findings imply that the reactivity to odors and the olfactory aware-
ness are sensitive measures to the severity of PD. Concerning the
HADS, it is of interest that the anxiety subscale showed a greater
significance compared to the depression one. These results are in line
with a previous study carried out in the general population that
showed a positive relationship between the EROL scale and the
HADS-A, but not with HADS-D (Burén et al., 2013).

The findings of the present study raise the question of whether
olfactory characteristics of PD are state or trait markers of the disease.
In order to answer this question, it would be valuable to perform
additional measurements some months after stable remission. Based
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on our results, the relationship between the clinical severity and the
olfactory questionnaires suggests a possible state marker. However,
there was a lack of association between the detection threshold and
the clinical features. Interestingly, several studies from the general
population also found a higher olfactory sensitivity, reactivity and a
greater odor awareness in anxious and neurotic individuals (Koelega,
1994; Pause et al.,, 1998, 2009; Chen and Dalton, 2005; Havlicek et al.,
2012; Krusemark and Li, 2012; Burdn et al, 2013), supporting the
notion that olfactory features could be a marker of anxiety even in
non-clinical subjects. As aforementioned, we surmise a crucial role of
the amygdala in our results. Heightened amygdalar activation has
been observed in response to a variety of stimuli in healthy subjects
with high scores on anxiety measures (Bishop et al., 2004; Somerville
et al,, 2004; Stein et al., 2007). Thus, the enhanced olfactory function
could be a pre-existing marker in PD which could be considerably
accentuated by the disorder onset. This possibility sets out the
intriguing question of whether the increased olfactory function could
be a risk factor for developing PD.

We replicated and extended previous observations by showing
that the odor awareness is positively associated to the odor
reactivity (Burén et al,, 2011, 2013} in both patients and controls.
The non-statistically significant relationship between the odor
awareness and detection ability in PD patients is consistent with
the study of Arshamian et al. (2011), but in this study the data of
the control group contradict the mentioned work.

In keeping with earlier studies in other psychiatric disorders
{(Moberg et al., 1999, 2006; Pause et al, 2001), the influence of the
smoking habit and the drug intake on the olfactory psychophysical
testing was not significant in the present study. However, it should
be noted that our participants were light smokers as subjects
smoking more than 10 cigarettes a day were excluded from the
study. Patients smoked significantly more than controls, but we
surmise that it did not affect the results meaningfully. Anyway, if
there was any influence of the smoking habit on the olfactory results,
it probably would contribute to accentuate the differences between
patients and controls in the same direction that we observed.

4.2, Limitations

This study has several limitations that need to be addressed in
future research. First, our data are restricted to the odorant used in
the present work (PEA} and thus may not be generalizable to other
odorants. Earlier studies revealed that detection ability could
change depending on the odorant used and advised to test different
odors to draw solid conclusions about the olfactory sensitivity
(Pause et al., 1998; Turetsky and Moberg, 2009). Second, we did
not screen the participants for any comorbid Axis II disorder.
Therefore, we cannot exclude the influence of personality features
in our results. And third, patients who were on medications differed
from those who were not in some olfactory measures, specifically,
in the olfactory reactivity and the odor awareness. Since medica-
tions may have an effect on the neurcanatomical circuits involved
in the olfactory function (Outhred et al., 2013; Sim et al,, 2010), the
influence of drug intake in these outcomes cannot be ruled out.
However, it should be noted that medicated patients showed a
greater clinical severity that at the same time was positively
correlated with olfactory questionnaires Therefore, it is plausible
that the clinical severity would also explain the olfactory results.
Thus, further studies are needed to clarify the possible influence of
the medication on the olfactory reactivity and the odor awareness.

4.3. Conclusion
The present findings highlighted the importance of the olfactory

functioning in PD as these patients appeared to be highly sensitive,
reactive and aware of odors of their environment. This information
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may be especially valuable in clinical settings, as it may be useful to
understand and predict reactions of patients in response to odors
and even it could be of help for therapeutic purposes. However, our
initial observations need to be confirmed by further studies.
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ABSTRACT

Keywortds:

Panic disorder

Olfactory threshold

Smell reactivity

Olfactory awarcness

Joint hypermobility syndrome

Previous research showed a high sensitivity in sensorial modalities in panic disorder (PD). This disorder has been
consistently associated to the joint hypermobility syndrome (JHS). In non-clinical samples, this collagen al-
teration has been also related to an enhanced sensitivity in some sensorial modalities. The main aim of this study
is to explore the olfactory functioning in PD in relation to JIS. Sixty patients with PD and sixty healthy controls
performed the Sniffin’ Sticks Test (SST) (threshold subtest), and completed the Affective Impact of Odors scale
(AIO), the Relational Scale of Olfaction (EROL), and the Odor Awareness Scale (OAS). Clinical symptom rating
scales and JIIS assessment were also obtained. PD patients showed enhanced odor acuity, greater reactivity to
smells and also increased odor awareness compared to the healthy controls. 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 funetion. The present findings highlight the
importance of the olfactory function in PD and underline that both, JHS and anxiety, determine the olfactory
characteristics in this disorder.

1. Introduction

The diagnosis of panic disorder (PD) is based on the existence of
three major clinical syndromes: recurrent and unexpected panic at-
tacks, anticipatory anxiety and phobic avoidance (APA, 2013). In the
last decades, a significant amount of research has been conducted re-
garding the sensory characteristics of patients with anxiety disorders
and most specifically, in patients with PD. Although the data are lim-
ited, several studies have provided cvidence of an increased sensitivity
to internal and external sensory cues in this type of patients. PD patients
have lower thresholds and greater reactivity to somatic sensations
(Domschke et al., 2010), visual peripheral stimulation (Caldirola et al.,
2011), light (Bossini et al., 2009, 2013), sounds (Jiiris et al., 2013),
taste stimuli (DeMet et al.,, 1989), and also to meteorological phe-
nomena (Bulbena et al., 2005). In the area of olfaction, our group re-
cently evaluated the olfactory function in PD and found that PD patients
appeared to be highly sensitive, reactive and aware of odors compared
to controls (Burdn et al., 2015). The study of this sensory modality in
PD is especially significant given the great neuroanatomical overlap
between olfactory and fear structures (Gorman et al., 2000; Zald and

Abbreviations: PD, Panic disorder; JHS, Joint hypermobility syndrome; §
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Pardo, 2000). Despite research in this area is limited, it may provide
more fine grained information about the pathophysiological and neu-
robiological mechanisms of PD and may help develop more specific
treatments. Additionally, it can help to a better understanding of this
clinical phenomenon.

Anxiety disorders and most specifically PD are strongly associated
with the joint hypermobility syndrome (JHS) (Bulbena et al,, 2015,
2017; Smith et al., 2014), a benign heritable collagen condition that is
characterized by increased laxity of the joints, resulting in enhanced
joint distensibility in passive movements and hypermobility in active
movements, This collagen condition also comprises other articular and
extra-articular features including arthralgias, dislocation of joints,
tendinitis, abnormalities of the skin, easy bruising and myopia among
others (Ross and Grahame, 2011). Individuals suffering from JHS fre-
quently report symptoms associated with autonomic nervous system
abnormalities and stress-sensitive illnesses (Bulbena et al., 2015: Gazit
et al., 2003). Some studies showed that comorbidity rates between PD
and JHS are substantial, with rates as high as 67.7% (Garcia-Campayvo
et al., 2011; Martin-Santos et al., 1998). Bulbena et al. (2011) con-
ducted a 15-year follow-up study and reported that JHS was a risk

sniffin’ Sticks Test (SST): AIO, Affective Impact of Odors scale; EROL, Relational Scale of Olfaction (EROL);
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factor trait for developing PD, highlighting the importance of evalu-
ating JHS among patients with anxiety disorders.

Research on sensory modalities in JHS is scarce and all the studies
have been conducted in non-psychiatric samples so no data on co-
morbid anxiety is available. Except for joint proprioception, which is
reduced in these individuals {Smith et al., 2013), research on other
sensory areas such as interoception, nociception and emotional visual
stimuli have shown that these subjects have lower thresholds and a
higher reactivity respectively to these sensory modalities (Eccles et al.,
2012; Grahame, 2000; Mallorqui-Bagué et al., 2014, 2015).

Following the accumulated evidence of the co-occurrence between
anxiety and JHS over the past 30 years, Bulbena et al. (2015) recently
described the “Neuroconnective phenotype” of anxiety disorders, which
is built around the core association between these two variables. This
model has five dimensions including somatosensory, psychopatholo-
gical, somatic illnesses, behavioural patterns, and the somatic symp-
toms domains. Among those areas, the somatosensory dimension im-
plies that patients with this phenotype, suffering from both JHS and
anxiety, have greater sensitivity to the inner and external sensory sti-
muli which is especially relevant for this study. The consideration of
sensory modalities in patients with PD and JHS is significant for two
reasons: first, PD patients with this collagen condition have shown
greater clinical severity (Martin-Santos et al., 1998) which may be re-
lated to sensory perception and processing; and secondly, the study of
the olfactory functioning in patients with this phenotype may help to
shed light into the neurobiological mechanisms behind this association.

Based on this background, it is reasonable to consider that both, PD
and JHS, might be associated with a higher sensitivity to the sensory
cues. However, while some sensory modalities have been evaluated
separately in anxiety disorders and JHS respectively, to date, no data is
available about olfaction in patients with PD and comorbid JHS. In this
novel study, we evaluated olfactory functioning among patients with
both PD and JHS and since these variables have never been evaluated
together, the relationship among them will be studied for the first time.

The specific aims of this study are the following: (1) to determine
whether JHS and non-JHS subjects with PD have different olfactory
features in odor acuity (i.e. detection threshold), reactivity to smells
and odor awareness, (2) to investigate whether the olfactory char-
acteristics in PD might be explained by anxiety and/or JHS, and (3) to
test if previous findings of increased olfactory function in PD patients
were supported in a higher sample size.

We hypothesized that both, anxiety and JHS, would determine the
olfactory function. Following this rationale, PD patients would have an
increased olfactory functioning compared to the healthy controls.
Taking into account that several studies showed that both patients with
PD and healthy individuals with JHS showed a higher sensitivity to the
sensory cues, the presence of the two conditions (PD and JHS) may lead
to an additive effect on the sensory response. Therefore, we also hy-
pothesized that amongst patients, those bearing the JHS diagnosis
would display more pronounced olfactory characteristics in comparison
to the non-JHS ones.

2. Methods
2.1. Participants

This study was carried out at the Parc de Salut Mar in Barcelona
(Spain) between 2011 and 2015. Individuals who attended the out-
patient anxiety clinic that fulfilled DSM-IV-R criteria for PD (APA,
2000) were selected as eligible patients. Psychiatric diagnoses were
established by two trained clinicians using The Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI) (Sheehan et al., 1998) along with a
review of medical records. The control subjects were healthy in-
dividuals with no history of mental illness that were matched for age
and sex with PD patients and also underwent a diagnostic interview
using the MINI to rule out any psychiatric diagnosis. These individuals
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were recruited through word of mouth from families of the researchers
and local community.

The exclusion criteria included the presence of neurological dis-
orders, history of head injury with loss of consciousness, systemic dis-
turbances of metabolism (i.e active thyroid disorders, diabetes, and
liver or kidney diseases) and medications that could affect the olfactory
function such as some antihypertensives and medications for cardiac
diseases, age less than 18 or greater than 50 years old, current toxic
chemical or industrial agent exposure, being pregnant or currently
breastfeeding, anosmia, smoking more than 10 cigarettes per day, and
other conditions known to affect the olfactory functioning such as
common cold, influenza, nasal allergies, nasal injury or sinus disease
(Doty et al, 2008). Conditions that could hamper a full joint ex-
amination and any other psychiatric diagnosis on Axis I other than PD
were also exclusion factors. We did not screen participants for any
comorbid Axis II disorder.

All subjects gave informed consent after study procedures were fully
explained. The study was reviewed and approved by the Ethics
Committee of Clinical Investigation (CEIC) of the hospital. This in-
vestigation was conducted according to the Declaration of Helsinki and
there was no financial reward for the participants.

2.2. Measures

2.2.1. Sociodemographic and clinical measures

Sociodemographic variables such as age, sex and educational level
were collected through direct interview. Smoking habit was assessed in
terms of the mean of cigarettes smoked per day.

The severity of PD with and without agoraphobia was assessed using
“The Panic and Agoraphobia Scale” (PAS) (Bandelow, 1995). Depres-
sion and anxiety symptoms were measured with the Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS) (Zigmond and Snaith, 1983). The Lie-
bowitz Social Anxiety Scale (LSAS) (Liebowitz, 1987) was used for the
evaluation of social anxiety. The extent of state and trait anxiety was
assessed with the State-Trait Anxiety Inventory (STAI) (Spielberger
et al., 1983).

2.2.2. Olfactory measures

The Affective Impact of Odors scale (AIO) (Wrzesniewski et al.,
1999) and the Relational Scale of Olfaction {EROL) (Burdn et al., 2013)
were used to assess the reactivity to odors. The AIO is an 8-item
questionnaire that measures the impact of liked and disliked smells in
determining liking new foods, places, cosmetic/health products and
people. The AIO scale score is calculated taking the mean of all the
items, in which higher scores indicate greater impact of odors on liking
the aforementioned topics (range from 0 to 3). The EROL scale is an 11-
item questionnaire that evaluates the influence of odors on several
emotional, cognitive and behavioural domains such as mating beha-
viour, safety and attractiveness of odors, and the influence of the smell
on space perception. The scale is scored by adding the ratings of the 11
items (ranging from 0 to 36), in which higher scores show greater in-
fluence of odors on the mentioned topics.

Olfactory awareness was evaluated with the Odor Awareness Scale
(OAS) (Smeets et al.,, 2008). This 32-item questionnaire captures a
person's tendency to notice, pay attention to or attach importance to
odors in the environment, covering topics such as food and drink, ci-
vilization, nature, and man. The OAS is calculated as the addition of all
the items, ranging from 32 to 158, and higher scores indicate greater
odor awareness.

The Sniffin’ Sticks Test (Hummel et al., 1997), specifically the de-
tection threshold subtest, was used to perform the psychophysical as-
sessment of the olfactory acuity. This is a widely used research and
clinical tool based on pen-like odor dispensing devices. Each subject
was required to wear a sleeping mask to prevent visual identification of
the pens. Detection threshold for phenyl ethyl alcohol (PEA) was as-
sessed using a single staircase, and three odor dispensing pens were
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Table 1

Sociodemographic and clinical characteristics of the sample.
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Analysis
Variables PD group (95% CI} Control group (95% CI} Test value df P
Sex
Male (1 — %) 17-28.33% (16.93-39.73%) 17-28.33% (16.93-39.73%) o = 0.000 1 1
Female (n — %) 43-71.67% (56.53-80.07%) 43-71.67% (56.53-80.07%) o = 0.000 1 1
Age (years)* 35.62 + 8.16 (33.51-37.72) 34.67 £ 6.93 (32.88-36.46) t = 0.69 118 0.493
Education (years)® 12.95 + 2.35 (12.34-13.56) 14.17 £ 2.4 (13.53-14.81) t= — 276 118 0.007
HADS* 14.67 + 8.48 (12.48-16.86) 5.82 + 3.36 (4.95-6.69) t =752 77 < 0.001
HADS-A* 9.63 + 4.63 (8.43-10.83) 4.23 + 2.31 (3.64-4.83) t = 8.08 86 < 0.001
HADS-D* 5.03 + 4.41 (3.89-6.17) 1.58 + 1.69 (1.15-2.02) t = 5.65 75 < 0.001
STAI-S* 14.05 + 9.12 (11.69-16.41) 7 + 3.92 (5.99-8.01) t = 5.50 80 < 0.001
STAI-T* 28.9 + 13.40 (25.44-32.36) 10.83 £ 5.59 (9.39-12.28) t = 9.64 78 < 0.001
PAS* 15.48 + 10.17 (12.86-18.11} - - - -
LSAS* 40.93 + 28.03 (33.69-48.18} 20.93 £ 12.11 (17.81-24.06} t = 5.07 80 < 0.001
JHS® (n - %) 44-73.33% (62.14-84.52%) 19-31.67% (19.9-43.44%) 2 = 20.89 1 < 0.001
Number of cigarettes/day* 2.78 + 4.02 (1.38-3.35) 0.6 + 1.83 (0.07-0.95) t = 3.52 69 0.001

CI: Confidence Interval, HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS-A: Hospital Anxiety and Depression Scale-Anxiety subscale, HADS-D: Hospital Anxiety and Depression Scale-
Depression subscale, JHS: Joint hypermobility syndrome, LSAS: Liebowitz Social Anxiety Scale, PAS: Panic and Agoraphobia Scale, PD: Panic disorder, STAI-S: State-Trait Anxiety

Inventory-State, and STAI-T State-Trait Anxiety Inventory-Trait.
2 Mean + SD.
b Hospital del Mar criteria.

presented in a randomized order, 2 cm below each nostril. Two pens
contained deionized water and the third pen, one of the sixteen con-
centrations of PEA. Each participant had to identify the pen with the
odorant. The scores range from 1 to 16, being the higher score the lower
threshold (i.e. better acuity). We performed separate tests for the right
and the left nostrils.

2.2.3. JHS exploration

JHS symptoms were assessed using the Hospital del Mar criteria
(Bulbena et al., 1992), which required a physical examination that was
performed by a trained clinician. This is a 10-item scale that measures
different articular and extra-articular features of JHS. The articular
characteristics of the JHS include passive apposition of the thumb to the
flexor aspect of the forearm at a distance of less than 21 mm, passive
dorsiflexion of the fifth finger is 90° or more, the active hyperextension
of the elbow is 10° or more, external rotation of the shoulder up to more
than 85°, passive hip abduction to an angle of 85° or more, hypermo-
bility of the rotula, hypermobility of the ankle and foot, dorsal flexion
of the toe of 90° or more and hyperflexion of the knee. Ecchymosis was
the extra-articular feature included in the scale. The Hospital del Mar
assessment provides cut-off points for age and sex: specifically, 3/4 for
males (3 indicating non-cases and 4 or higher indicating cases) and 4/5
for females {4 indicating non-cases and 5 or higher indicating cases).
Examination of the JHS was not assessed blindly in relation to the
psychiatric status.

2.3. Procedure

Patients and controls underwent the same testing with the instru-
ments specified above. JHS assessment was performed after partici-
pants agreed to participate and signed the informed consent. They
completed the clinical and olfactory measures in the same order: HADS,
STAIL PAS, LSAS, OAS, AIO and EROL. The last test used was the de-
tection threshold test using PEA.

Separate tests of right and left nostril were conducted, occluding the
opposite nostril with a small piece of Microfoam™ tape {3M Corporation)
while the other nostril was being evaluated. The sequence of testing was
counterbalanced across subjects, in which some participants started with
the left and others with right nostril. All subjects were instructed to neither
eat nor drink anything but water and to refrain from smoking at least
30 min before the beginning of the testing. They were also advised to
avoid scented or odorous products the day of the testing.
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2.4. Statistical analysis

Data was analysed using IBM SPSS for Windows™ version 21. We
tested for normal distribution of the data employing the Kolmogorov-
Smirnov test. Differences between the PD and the control group in so-
ciodemographic, clinical, JHS, and olfactory measures were assessed by
comparing means for independent samples with the Student ttest for
quantitative variables and > for qualitative variables. Student #-test
analyses were also performed to assess the differences between JHS
individuals and non-JHS individuals in olfactory measures. Differences
between right and left nostril were calculated with Student t-test as
well. Finally, stepwise multiple linear regression analyses were per-
formed for the whole study sample to elucidate whether anxiety and
JHS were predictors of the olfactory functioning. Right nostril threshold
(analysis 1), left nostril threshold (analysis 2), AIO (analysis 3), EROL
(analysis 4) and OAS scales (analysis 5) were introduced as dependent
variables. Anxiety and JHS measures were included as independent
variables. Other covariates such as age, sex and tobacco consumption
were also included. The analyses were determined with a 95% con-
fidence interval. Statistical tests were two-sided and the significance
level was set at P value < 0.05.

3. Results
3.1. Sociodemographic, clinical and JHS meastres

A total of 120 subjects were included in the study: 60 patients and
60 healthy controls. Sociodemographic and clinical characteristics of
the sample are shown in Table 1. There were no significant differences
between groups in terms of sex and age. In contrast, education status
was higher in the control group {(p = 0.007) and PD patients showed
higher scores in the clinical {p < 0.001) and smoking habit measures (p
= 0.001). Among patients, 44 suffered from JHS while 16 were non-
JHS, and among controls, 19 were JHS and 41 did not meet criteria for
JHS. Thus, the distribution of JHS was significantly different between
groups (73.33% patients vs. 31.67% controls; p < 0.001).

3.2. Olfactory measures: patients versus controls

PD patients scored significantly higher compared to controls in all
the olfactory instruments (see Table 2). They had increased odor acuity
(right nostril: p = 0.003; left nostril: p = 0.001), higher reactivity to
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Table 2

Olfactory scores for the PD and control groups.
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PD group Control group Analysis
Variables Mean + SD (95% CI) Mean + SD (95% CI} Test value df P
SST-R 8.84 + 3.53 (7.93-9.75) 6.97 + 3.29 (6.12-7.82} t =301 118 0.003
SST-L 8.05 + 3.20 (7.23-8.88) 6.24 * 2.82 (5.51-6.97) t=3.30 118 0.001
AIO 2.07 + 0.46 (1.95-2.19) 1.86 + 0.62 (1.70-2.02) t =207 118 0.041
EROL 17.17 + 5.34 (15.79-18.55) 15.12 + 5.47 (13.70-16.53) t = 2.08 118 0.040
0AS 120.42 + 16.87 (116.06-124.78) 111.23 + 16.60 (106.95-115.52) t =301 118 0.003

AIO: Affective Impact of Odors scale, CI: Confidence interval, EROL: Relational Scale of Olfaction, OAS: Odor Awareness Scale, PD: Panic disorder, SST-L: Sniffin' Sticks Test-Left nostril

and SST-R: Sniffin' Sticks Test-Right nostril.

odors (AIO, p = 0.041; EROL, p = 0.040) and enhanced odor aware-
ness (OAS, p = 0.003).

Among patients, there were no significant differences between the
right and left nostril in the odor acuity task ({59) = 1.67;p = 0.100).
In the same way, the control group showed a comparable performance
between both nostrils (¢(59) = 1.93; p = 0.058).

3.3. Olfactory measures: JHS versus non-JHS individuals

Within the PD group, JHS patients showed higher ratings in most of
the olfactory variables when compared to those without JHS. These
results are listed in Table 3. JHS subjects exhibited a better olfactory
acuity, specifically on the right nostril {p < 0.001) compared to the left
one {p = 0.693). They also had higher scores on the reactivity to smells
(AIO: p = 0.005; EROL: p = 0.033) and odor awareness questionnaires
{OAS: p = 0.008). When comparing the performance between the right
and the left nostril among the JHS subgroup, a better olfactory acuity in
the right nostril was seen in JHS patients (¢{(43) = 4.11; p < 0.001)
while non-JHS patients exhibited a greater olfactory acuity in the left
one ({{15) = 2.74; p = 0.015).

Within the control group, there was only a trend towards a higher
odor acuity in JHS individuals (p > 0.05) but this did not reach sta-
tistical significance. Olfactory rating questionnaires were also sig-
nificantly higher in all the instruments (AIO: p = 0.003; EROL: p =
0.042; OAS: p = 0.002) in controls with JHS compared to those without
JHS. The odor acuity scores did not significantly differ between the
right and left nostril neither among the controls with JHS ({(18) =
0.78; p = 0.446) nor among those without JHS (t{40) = 1.97; p =
0.056).

Table 3

Comparison of scores in olfactory scales for PD and control groups with and without JHS.

Table 4
Stepwise multiple linear regression analysis in relation to olfactory function.

B (95% CI) SE P R? adjusted
Andlysis 1: SST-R 0.107
JHS 2.375 (1.169-3.581) 0.609 < 0.001
Andlysis 2: SST-L 0.039
STAIT 0.050 (0.009-0.091) 0.021  0.017
Andlysis 3: AIO 0.157
JHS 0.448 (0.264-0.632) 0.093  <0.001
Andlysis 4: EROL 0.120
JHS 2.465 (0.382-4.548) 1.052  0.021
STAI-T 0.083 (0.006-0.159) 0.039  0.035
Andlysis 5: OAS 0.220
JHS 8.471 (1.394-15.547) 3571  0.020
STAI-T 0.255 (- 0.001 to 0.51)  0.129  0.050
Age 0.525 (0.093-0.956) 0.218  0.006
Sex 7.794 (0.642-14.945) 3.609  0.030

AIO: Affective Impact of Odors scale, CI: Confidence interval, EROL: Relational Scale of
Olfaction, JHS: Joint hypermobility syndrome, OAS: Odor Awareness Scale, SST-L:
Sniffin’ Sticks Test-Left nostril, SST-R: Sniffin' Sticks Test-Right nostril, SE: Standard error,
and STAI-T State-Trait Anxiety Inventory-Trait.

3.4. Predictors of olfactory function

Table 4 presents the results of the different stepwise multiple linear
regression models, one for each olfactory measure. JHS scores were
significant predictors of the odor threshold (right nostril), olfactory
reactivity and odor awareness. Concerning clinical instruments, only
the STAI-Trait emerged as a significant predictor of the olfactory
functioning, specifically of the left nostril threshold, the reactivity to
smells and the odor awareness measures. Additionally, demographic
variables such as age and sex were also identified as significant

Variable Analysis

PD group JHS? (95% CI) (n = 44) Non-JHS® (95% CI) (n = 16) t daf P
SST-R 9.87 + 3.04 (8.49-10.79) 6.03 + 3.29 (4.28-7.79) 4.22 58 < 0.001
SST-L 7.95 + 3.02 (7.04-8.87) 8.33 + 3.72 (6.34-10.31) - 0.40 58 0.693
AlO 2.17 + 0.39 (2.05-2.29} 1.80 + 0.54 (1.51-2.09) 2.94 58 0.005
EROL 18.05 + 5.13 (16.49-19.60} 14.75 + 5.31 (11.92-17.58) 2.18 58 0.033
0OAS 123.30 + 17.76 (117.90-128.69) 112.50 + 11.17 (106.55-118.45} 2.79 42 0.008

Control group JHS® (95% CI} (n = 19) Non-JHS® (95% CI} (n = 41} t df P
SST-R 7.11 + 2.94 (5.69-8.52) 6.9 + 3.47 (5.81-8) 0.22 58 0.826
SST-L 6.42 + 2.99 (4.98-7.86) 6.16 + 2.77 (5.29-7.03) 0.33 58 0.740
AlO 2.20 + 0.40 (2.01-2.40) 1.71 + 0.64 (1.50-1.91}) 3.09 58 0.003
EROL 17.21 + 4.86 (14.87-19.55) 14.15 + 5.52 (12.41-15.89} 2.08 58 0.042
OAS 120.58 + 10.70 (115.42-125.74) 106.90 + 17.15 (101.49-112.31} 3.19 58 0.002

AIO: Affective Impact of Odors scale, CI: Confidence interval, EROL: Relational Scale of Olfaction, JHS: Joint hypermobility syndrome, OAS: Odor Awareness Scale, PD: Panic disorder,
SST-L: Sniffin' Sticks Test-Left nostril, and SST-R: Sniffin' Sticks Test-Right nostril.

# Mean + SD.
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predictors of the odor awareness. Smoking habit did not influence the
olfactory variables in any case.

In this study, we also found that PD and JHS are related as shown in
‘Table 1, where individuals with PD had significantly higher rates of
JHS. To address this interaction with respect to the olfactory measures,
we did carry out additional regression models including also the study
group {(PD or control) as independent variable. All the resulting models
had similar results and in none of the possible models, PD was selected
in the stepwise method as a predictor for any outcomes (and thus, we
did not include these data in Table 4).

4. Discussion

This study mainly aimed to evaluate the olfactory functioning
among patients with PD in relation to JHS.

PD patients exhibited a higher bilateral olfactory acuity (i.e. lower
thresholds), increased odor reactivity and also greater odor awareness
compared to the healthy controls. These data are in accordance with the
results reported by our group that showed an increased olfactory
function in PD {Burdn et al., 2015) and also with earlier studies that
also reported greater sensitivity to external and internal sensory cues in
PD (Bossini et al., 2009, 2013; Bulbena et al., 2005; Caldirola et al.,
2011; DeMet et al., 1989; Domschke et al., 2010; Jiris et al., 2013). The
underlying mechanisms behind the association between PD and the
enhanced olfactory function are probably related to the hypervigilance
and the amygdalar hyperreactivity often seen in those patients (Brown
and MceNiff, 2009; Kim et al.,, 2012; Shin and Liberzon, 2009). Ac-
cording to Whalen (1998), the amygdala may be involved in increasing
vigilance by lowering neuronal thresholds in the sensory systems.
Specifically, this brain area may activate the cholinergic neurons in the
basal forebrain that lower the response thresholds of widespread sen-
sory cortical areas through the release of acetiylcholine, which may
lead to greater stimuli detection (fveritt and Robbins, 1997; Metherale
and Ashe, 1991). Several neuroimaging studies showed increased
amygdalar reactivity over a variety of stimuli in PD (Chechko et al.,
2009; Van den Heuvel et al., 2005; Witrmann et al., 2011). It is likely
that the increased responsiveness of the amygdala partly accounts for
the higher olfactory reactivity seen in our patients. However, other
fronto-limbic areas that are also involved in olfactory and emotional
processing such as the orbitofrontal cortex (OFC) are needed in order to
explain our results. This brain area has been strongly involved in the
olfactory awareness (Keller, 2011: Li et al., 2010). Despite the OFC is
not a key area of the fear network (Gorman et al., 2000), data from
neuroimaging studies have indicated dysfunctional OFC activity in PD.
In particular, most of these reports showed increased activity in this
brain region in PD patients {Bystritsky et al., 2001; De Cristofaro et al.,
1993; Kent el al., 2005; Nordhal et al., 1998). The hyperactivity of the
OFC may explain the increased odor awareness that our patients dis-
played. Furthermore, it should be noted that OFC shares abundant
connections with the amygdala (Davidson, 2002; Milad and Rauch,
2007). Interestingly, Krusemark et al. (2013) found a strengthening of
the connectivity among the OFC, the amygdala and the piriform cortex
in response to smells following anxiety induction. Therefore, besides
the hyperactivity of the OFC in PD, the strong link between this brain
region and the amygdala may facilitate the increased odor awareness in
PD as well.

JHS individuals with PD displayed a greater reactivity to smells, an
enhanced odor awareness and partly a better olfactory acuily compared
to those patients without JHS. To the best of our knowledge, this is the
first study to demonstrate that JHS individuals with PD have a greater
olfactory profile, suggesting a possible role of this collagen alteration in
the olfactory function. In line with this notion, multiple linear regres-
sion analyses showed that both, anxiety and JHS, were significant
predictors of the olfactory function. Consistently, healthy controls with
JHS also exhibited greater olfactory (raits compared to non-JHS parti-
cipants, although it reached statistical significance only for the
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questionnaire measures {i.e. the reactivily to smells and the odor
awareness scales). Our findings are congruent with previous studies
that showed that subjects with JHS have an increased sensitivity and
reactivity to some sensory modalities such as interoception, pain and
visual emotional stimuli (Eccles et al., 201 2; Grahame, 2000; Mallorqui-
Bagué et al, 2014, 2015), but are at odds with the reporls showing
decreased proprioception among JHS (Smith et al., 2013).

The neural underpinnings behind the association between JHS and
odor performance remain unknown and should be further studied.
Several researchers have found structural and functional abnormalities
in healthy individuals with JHS in key emotional and olfactory brain
areas such as a greater bilateral amygdala volume {Eccles et al., 2012),
and a stronger neural reactivity to affective visual stimulation in areas
like the insula, thalamus, hippocampus, the OFC, the cingulate cortex
among others (Mallorqui-Bagué et al., 2014, 2015). These brain areas
could be also more reactive to olfactory stimuli in JHS subjects which
may account for the results of our study.

One potential mechanism that could explain the link between JHS
and olfactory traits is the autonomic nervous system. JHS individuals
often suffer from an autonomic nervous system dysfunction known as
dysautonomia {Cazir et al., 2003) that produces several bodily symp-
toms and somatic complaints. De Wandele et al. (2014) suggested
several underlying mechanisms of dysautonomia in JHS, being one of
them the hyperadrenergic state, and in this sense, Gazit et al. (2003)
reported B;- and «;- adrenoreceptor hyperresponsiveness among sub-
jects with JHS. The hyperadrenergic state can lead to a heightened
arousal and hypervigilance which can trigger an over-response to sen-
sory stimuli.

JHS patients with PD showed lower olfactory threshold only on the
right nostril compared to those without JHS. Previous studies on sen-
sory modalities in JHS individuals did not address differences on sen-
sitivity depending on the left or right side of the body (Grahame, 2000;
Mallorqui-Bagué et al,, 2014; Smith et al., 2013). As we mentioned
above, we surmise that the amygdala may be strongly involved in the
increased olfactory acuity that our patients displayed. Nevertheless, the
studies on JHS did not find either strucrtural or functional lateralized
abnormalities in the amygdala in this population (Eccles et al., 2012
Mallorqui-Bagué et al., 2014, 2015). Thus, the available neuroimaging
data did not provide hints to explain the reasons why JHS patients
showed a lower olfactory threshold only on the right nostril. A possible
explanation for these results could be related to a particular feature of
JHS, as it is well established that the articular and extra-articular
characteristics of JHS are more pronounced in the non-dominant side of
the body, which is controlled by the contralateral brain hemisphere (Al-
Rawi et al., 1985; Beighton et al., 1973; Bulbena et al., 1992; Bulbena,
2016). Despite we did not assess the handedness in this study, data on
the general population show that the percentage of right-handedness in
humans is around 90% and therefore the non-dominant side of the body
is usually the left (Frayer et al., 2011; Raymond et al., 1996). For this
reason, we assumed that in our sample, most of the participants were
right-handers and that the non-dominant side was the left, controlled by
the right hemisphere. Taking these data into account, one would expect
that the olfactory effects of JHS were observed (o a greater extent in the
left nostril. However, it should be noted thar olfactory pathways are
predominantly ipsilateral (Doty, 1991; Pansky and Allen, 1980). Con-
tralateral activity is also present, although generally the ipsilateral ac-
tivity is more intense and rapid (Tonoike el al., 1998). Maybe this
neuroanatomical characteristic of the olfactory system is the cause by
which we have observed the greater olfactory effects of JHS in the right
nostril and not in the left one. According to these findings, JHS patients
had greater olfactory acuity on the right nostril compared to the left
one. By contrast, non-JHS patients displayed a greater acuity in the left
nostril. We did nor find significant differences in the olfactory perfor-
mance between both nostrils neither in PD as a group nor in the healthy
controls. In any case, for both subgroups of patients it would be inter-
esling o assess whether the asymmelry in odor acuity could be related
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to factors such as medication or nasal cycle amongst others. Eatlier
works in schizophrenia studied the influence of pharmacological
treatment on odor acuity asymmetry and also the nasal cycle dom-
inance showing interesting outcomes. For example, Purdon and Flor-
Henry (2000) found that unmedicated patients demonstrated a clear
inferiority of odor acuity in the left nostril that was dissipated with
antipsychotic treatment. Shannahoff-khalsa and Golshan (2015) found
that some clinical features like hallucinations are related to the nasal
cycle. In that study, they found that the hallucinations dominated
during left nostril dominance phase of the nasal cycle, suggesting that
the left nostril dominance may be related to clinical severity.

Within the control group data analyses did not show significant
differences in olfactory acuity between JHS and non-JHS individuals.
By contrast, we found that JHS was associated to a greater olfactory
reactivity and odor awareness in both patients and controls. Therefore,
we suggest that the involvement of the JHS in the olfactory function
may be stronger in the central (i.e. higher order olfactory brain pro-
cesses, involving cortical and limbic areas) than in the peripheral pro-
cessing (i.e. processing occurring at the level of the olfactory peripheral
structures such as the nasal epithelium). In accordance with this notion,
the neuroimaging studies in JHS individuals showed functional and
structural abnormalities in cortical and limbic areas that are involved in
the olfactory functioning while abnormalities in the olfactory periph-
eral structures have not been reported to date (Eccles et al., 2012;
Mallorqui-Bagué et al., 2014, 2015).

The current study replicates the prior findings about the strong as-
sociation between PD and JHS (Bulbena et al., 2015; Smith et al., 2014)
and highlights the relationship of both conditions with an increased
olfactory acuity, reactivity to smells and odor awareness. As a whole,
these data are in agreement with the Neuroconnective phenotype of
anxiety disorders described by Bulbena et al. (2015) which associates
these disorders, including PD, and JHS with a greater sensitivity to the
inner and external sensory stimuli.

It is interesting to notice that when anxiety (PD) was chosen as
independent variable in the regression models, it was not proven to be
predictive of any measure or outcome. These findings are probably
related to the fact that anxiety (PD) was used as a categorical variable
following the current diagnostic criteria that often neglect the somatic
and bodily symptoms associated with this condition. Many nosologists
argue that psychiatric illnesses, and most specifically anxiety, should be
assessed using dimensional measures (Hengartner and Lehmann, 2017)
such as the STAI to capture the full dimensions or scope of the psy-
chopathology. In our study, the interaction between JHS and the STAI
with respect to the olfactory measures in the multiple regression models
was stronger compared to the interaction between PD and JHS which
supports the dimensional approach hypothesis. Interestingly, the re-
gression models selected both variables (JHS and STAI scores) in-
dependently to predict olfactory results, which would mean after all
that both contribute independently to the olfactory outcomes (espe-
cially to the behavioural ones, i.e., EROL and OAS scales). Therefore,
we surmise that both anxiety and JHS have an additive effect on the
olfactory function. However, subsequent studies should further eval-
uate these findings in more detail taking into account other factors such
as if PD symptomatology is active or in remission or drug intake among
other issues.

Another observation of this study is the influence of sex and age on
the olfactory consciousness {OAS). The regression analyses showed that
these variables were significant predictors of the OAS scores.
Specifically, being a female and older age were directly related to this
olfactory variable. These data are congruent with an earlier study of our
group that showed higher olfactory consciousness in females compared
to males {Burén et al., 2011), but are at odds with other studies that
failed to find a sex effect on the olfactory consciousness measures
(Beaulieu-Lefebvre et al., 2011; Smeets et al., 2008). As regards the age,
mixed results have been reported in the literature. In line with our
results, some studies showed that older participants exhibit higher
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scores on the olfactory questionnaire (Dematte et al., 2011; Novdkova
et al,, 2014) while other investigations found no relationship between
age and olfactory awareness (Beaulieu-Lefebvre et al., 2011; Burdn
et al., 2011).

This paper has some limitations that may be commented. Firstly,
although we used an accepted cut-off point of JHS among scientific and
clinical community, this still remains a point of discussion. Secondly,
our study included a larger number of female compared to male par-
ticipants. Nevertheless, the sample homogeneity was granted by no
significant differences in sex between patients and controls and re-
gression analyses included this variable. And lastly, we tested for de-
tection threshold by means of only one odorant (PEA) and therefore our
acuity results are limited to this stimulus.

In conclusion, we not only replicated previous findings of greater
olfactory functioning in PD but also expanded our knowledge on this
phenomenon by showing that both anxiety and JHS play a key role in
olfaction. Clinical implications of these findings include a better un-
derstanding of the olfactory profile of PD, which may enable clinicians
to comprehend reactions of patients to smells and also to identify in-
dividuals with a higher response to odors (ie. JHS patients).
Furthermore, the observed increased reactivity to odors in PD might be
useful for therapeutic purposes. Although this area is still evolving,
Abramowitz and Lichtenberg (2009) showed a case report of a PD pa-
tient who was successfully treated with hypnotherapeutic olfactory
conditioning. During a state of hypnosis, this patient associated a scent
with a feeling of security and self-control which afterwards enabled him
to cope with panic attacks. Despite these advances, we need to obtain
further clinical and research data to validate the efficacy of the ther-
apeutic approaches for PD that involve the olfactory cues. And finally,
future studies should investigate the neural correlates of the link be-
tween PD, JHS and olfactory processing in order to clarify its me-
chanistic relationship.
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DISCUSSIO

La funcio olfactoria en el TA ha estat escassament abordada. En la present tesi,
hem tractat aquesta questié centrant-nos en la sensibilitat olfactoria, la reactivitat
a les olors i la consciéncia olfactoria. Un cop presentats els articles, passem a
discutir les troballes principals, fent esment també de les limitacions de la nostra

recerca i apuntant possibles linies d’investigacié futura.

1. Troballes principals

Els resultats d’aquest estudi indiquen que els pacients amb TA mostren una
major sensibilitat olfactoria (i.e. llindar olfactori més baix), una reactivitat a les
olors més pronunciada i una consciéncia olfactoria més gran en comparacié 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 son consistents amb el cos de recerca que descriu una major
hipersensibilitat i reactivitat en els pacients amb TA davant diverses modalitats
sensorials com son la interoceptiva (Domschke et al., 2010; Ogawa et al., 2010),
visual (Caldirola et al., 2013; Bossini et al., 2009, 2013), auditiva (Juris et al.,
2013), gustatoria (DeMet et al., 1989) i també davant els fendmens metereologics
(Bulbena et al., 2005). Per altra banda, les nostres troballes no confirmen els
resultats d’'un estudi previ que no va trobar diferéncies entre els pacients amb
ansietat (TA amb o sense agorafdbia, fobia social i ansietat generalitzada) i els
controls pel que fa a la sensibilitat olfactoria (Clepce et al.,, 2012). De totes
formes, la manca d’analisis per cada categoria diagnostica per separat fa que

aquest estudi no sigui comparable amb el nostre.
Des d’una perspectiva clinica, les troballes del present treball sbn congruents

amb I'hiperarousal i hipervigilancia que sovint s’observa en el TA (Brown i McNiff,

2009). Intuim que I'amigdala desenvolupa un rol crucial en la major sensibilitat
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que hem observat en els pacients del nostre estudi. L'amigdala té una implicacié
clau en la fisiopatologia del TA en tant que avalua els estimuls sensorials rebuts
respecte el seu potencial damenaca (Gorman et al., 2000; Kim, Dager i Lyoo,
2012: Ledoux, 2003). De fet, s’ha considerat aquesta area com un component
integral del sistema de vigilancia continua (Davis i Whalen, 2001; Whalen, 1998).
Tal com Whalen (1998) ha indicat en la seva revisié exhaustiva sobre aquest
tema, 'amigdala podria estar especialment implicada en incrementar la vigilancia
mitjangant la disminucié dels llindars neuronals dels sistemes sensorials. En
concret, 'amigdala podria activar les neurones colinergiques del prosencéfal
basal, el que disminuiria el llindar de resposta de les arees corticals sensorials
de forma generalitzada a través de l'alliberacié d’acetilcolina (Everitt i Robins,
1997; Metherate i Ashe, 1991). Aquesta activacié colinérgica pot donar lloc a una
major vigilancia i a una deteccio d’estimuls superior. Donat que els individus amb
TA tendeixen a experimentar hipervigilancia cronica (Brown i McNiff, 2009), la
linia de raonament proposada per Whalen podria explicar la major sensibilitat
olfactoria que hem trobat en els nostres pacients i alhora podria donar suport a

la implicacioé de 'amigdala en aquests resultats.

Els questionaris olfactoris han mostrat que els pacients presenten una reactivitat
olfactoria incrementada en comparacié amb el grup control. La revisié de la
fisiopatologia del TA mostra evidencies d’una hiperreactivitat amigdalar davant
una varietat d’estimuls, tot i que, les troballes no s6n consistents (Kim et al.,
2012; Shin i Liberzon, 2009). D’acord amb I'anterior, estudis previs van observar
una major reactivitat en aquesta area en resposta a paraules relacionades amb
el panic (Van den Heuvel et al., 2005), imatges de tipus agorafobic (Wittmann i
cols., 2011) i també amb estimuls emocionals no lligats al panic (Chechko et al.,
2009). Es plausible que la superior responsivitat de 'amigdala pugui explicar, en
part, la major reactivitat a les olors que els nostres pacients han indicat. De totes
formes, més enlla de [I'amigdala, probablement altres estructures
frontolimbiques implicades en el processament emocional i olfactori son
necessaries 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
consciéncia olfactoria incrementada. Anteriors investigacions han ressaltat el rol
critic del COF en aquesta dimensio olfactoria (Keller, 2011; Li et al., 2010).
Malgrat el COF no és una area 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 area, el que podria explicar la major consciéncia olfactoria observada
en els nostres pacients. Per altra banda, cal destacar que el COF presenta
abundants connexions amb I'amigdala (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, 'amigdala i el cortex piriforme en
resposta a les olors davant la induccié d’ansietat. Per tant, més enlla de la
hiperactivitat del COF, el fort vincle entre aquesta regié cerebral i 'amigdala
també podria facilitar la major consciéncia olfactoria en el TA. A més del COF,
el talem, una area de la xarxa de la por (Gorman et al., 2000), podria haver
mediat, en part, el fet que els pacients mostrin una consciéncia olfactoria
incrementada. Plailly, Howard, Gitelman i Gottfried (2008) van suggerir que el
talem mediodorsal esta involucrat en I'atencioé olfactoria i, de fet, la consciéncia

olfactoria es considera una mesura de I'atencié a les olors de I'entorn.

Una revisi¢ acurada de la literatura indica que en el camp de I'ansietat i també
en el dels trastorns afectius, les troballes d’'una funcié olfactoria incrementada
sdén més I'excepcio que la norma. Aixi, la major sensibilitat olfactoria en el TA
contrasta amb els estudis disponibles sobre el trastorn per estrés posttraumatic
(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; Segalas et al., 2011), depressio, trastorn bipolar i trastorn
afectiu estacional (Atanasova et al., 2008, Burdn 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 préviament, I'estudi de Clepce et al. (2012) no va indicar
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diferéncies en la sensibilitat olfactoria 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 esta parcialment d’acord amb
I'estudi de Cortese, Leslie i Uhde (2015) en el que els individus amb TEPT van
mostrar una major reactivitat davant un grup d’olors amenagants mentre que la
reactivitat va ser inferior a la dels controls quan les olors no eren amenacgants. A
meés, els nostres resultats no concorden amb estudis previs en el TA que
indicaven una execucid comparable entre pacients i controls en altres
dimensions olfactories com son la identificacié (Kopala i Good, 1996; Winterman
et al., 2013).

Un altre aspecte que hem estudiat és la possible implicacié que la SHA podria
tenir en la funcio olfactoria 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 consciéncia olfactoria augmentada i parcialment una major sensibilitat
olfactoria en comparaci6 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
alteracié del col.lagen en la funcio olfactoria. D’acord amb aquesta proposta, les
analisis de la regressio lineal multiple mostren que tant 'angoixa com la SHA
sén predictors significatius de la funcié olfactoria. 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 significacido estadistica per les mesures dels questionaris (i.e.
reactivitat i consciéncia olfactoria). Les nostres troballes estan d’acord amb
estudis previs en la poblacié general que mostren una major sensibilitat i
reactivitat en altres modalitats sensorials en els individus amb SHA com sén la
interoceptiva, la nocicepcid i els estimuls emocionals visuals (Eccles et al., 2012;
Grahame, 2000; Mallorqui-Bagué et al., 2014, 2015), perd estan en desacord
amb els treballs que han mostrat una sensibilitat reduida com és el cas de la
propiocepcié (Smith et al., 2013). De forma interessant, Eccles et al. (2012) va
trobar que la relacié entre la SHA i la sensibilitat interoceptiva persistia després

de controlar les puntuacions de 'ansietat.
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Els correlats neurals de I'associacio entre la SHA i 'execucio olfactoria son a dia
d’avui desconeguts. Diversos investigadors han trobat anormalitats estructurals
i funcionals en subjectes sans amb la SHA en arees cerebrals claus per les
emocions i també per 'olfacte. En aquest sentit, destaca un major volum bilateral
de I'amigdala (Eccles et al., 2012) i una major reactivitat neural a I'estimulacio
visual afectiva en arees com l'insula, el talem, I'hipocamp el COF i el cortex
cingulat entre altres (Mallorqui-Bagué et al., 2014, 2015). Aquestes arees
cerebrals podrien ser també més reactives a l'estimulacié olfactoria en els

individus amb SHA, el que podria explicar els resultats del nostre estudi.

Un possible mecanisme que ens podria ajudar a aclarir la connexié entre la SHA
i els trets olfactoris t& a veure amb el sistema nerviés autbnom: nombrosos
individus amb la SHA desenvolupen una disfuncié d’aquest sistema nervios,
coneguda com a disautonomia, que produeix diverses queixes somatiques i
simptomes 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 I'estat hiperadrenérgic. Gazit et al. (2003) van indicar una
hiperresposta de I'adrenoreceptor 1 i a1 entre els individus amb la SHA. L’estat
hiperadrenérgic pot donar lloc a un arousal incrementat i a una hipervigilancia
que pot desencadenar una major resposta davant dels estimuls 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 comparacié amb els que no presenten la
SHA, perd només a la fossa nasal dreta. Els estudis previs sobre les modalitats
sensorials en els individus amb SHA no han analitzat les diferéncies en la
sensibilitat segons si es donaven a la banda dreta o esquerra del cos (Grahame,
2000; Mallorqui-Bagué et al., 2014; Smith et al., 2013). Tal com hem indicat
préviament, intuim que I'amigdala pot estar fortament implicada en la major
sensibilitat olfactoria que els nostres pacients han mostrat. De totes formes, els
estudis sobre la SHA no han detectat anormalitats estructurals o funcionals
lateralitzades en 'amigdala en aquesta poblacio (Eccles et al., 2012; Mallorqui-

Bagué et al., 2014, 2015). Aixi doncs, les dades de neuroimatge no ens
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proporcionen pistes per a entendre perqué 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 caracteristica
particular de la SHA. Es ben conegut que les caracteristiques articulars i
extraarticulars de la SHA sén més pronunciades a la banda no dominant del cos,
la qual esta controlada per I'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 dominancia manual. Tot i aixi, 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 I'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 I'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 olfactories sén predominantment ipsilaterals (Pansky i Allen,
1980; Doty, 1991). L’activitat contralateral també existeix, perd generalment la
ipsilateral és més intensa i rapida (Tonoike et al., 1998). Potser aquesta
caracteristica neuroanatomica del sistema olfactori podria ser la causa per la

qual hem observat els efectes de la SHA a la fossa dreta i no a 'esquerra.

El fet que els pacients amb SHA hagin mostrat una major sensibilitat olfactoria
a la fossa dreta en comparaciéo 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 I'esquerra. En canvi, els pacients no hiperlaxos mostren una
major sensibilitat a la fossa esquerra. No hem trobat diferéncies 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 'asimetria en la sensibilitat olfactoria pot estar relacionada
amb factors com el tractament farmacologic o el cicle nasal', entre d’altres.
Treballs previs en esquizofrénia van estudiar la influéncia de la medicacié en
I'asimetria olfactoria 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 olfactoria a la fossa dreta la qual es va
dissipar amb el tractament antipsicotic. Shannahoff-Khalsa i Golshan (2015) van
mostrar com algunes caracteristiques cliniques 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 qué dominava la
fossa esquerra, suggerint que la dominancia nasal esquerra podria estar

relacionada amb la severitat clinica.

Dins del grup control, les analisis no han mostrat diferéncies significatives en la
sensibilitat olfactoria entre els individus amb SHA i els que no presenten aquesta
alteracié del col.lagen. En canvi, els resultats han indicat que la SHA esta
associada a una major reactivitat a les olors i una consciéncia olfactoria
incrementada tant en pacients com en els controls. Per aquest motiu, la nostra
suggeréncia €s que la implicacio de la SHA en la funcié olfactoria pot ser més
destacada a nivell central (i.e. processos cerebrals olfactoris d’alt nivell, que
impliquen arees corticals i limbiques) que a nivell periféric (i.e. processament
que es dbna a les estructures perifériques com I'epiteli nasal). D’acord amb
aquesta afirmacio, els estudis de neuroimatge en individus amb SHA han
mostrat anormalitats funcionals i estructurals en arees limbiques i corticals que
estan implicades en la funcié olfactoria mentre que fins a dia d’avui, no s’han
descrit anormalitats en estructures olfactories perifériques (Eccles et al., 2012;
Mallorqui-Bagué et al., 2014, 2015).

El nostre estudi replica les troballes prévies sobre la solida relacié entre el TA i
la SHA (Bulbena et al., 2015; Smith et al., 2014) i recalca I'associacié d'ambdues
condicions amb una funcié olfactoria incrementada. En el seu conjunt, aquestes
dades son 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 estimuls sensorials interns i externs.

' Entenem per cicle nasal aquell ritme ultradia governat pel sistema nerviés autonom, que
comporta una congestié i descongestio parcial i alternant de les cavitats nasals. Aixd dona lloc
a un major flux d’aire en una fossa nasal respecte l'altra, fet que va alternant-se periddicament
(Kaiser, 1895).
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Es interessant destacar que I'ansietat entesa com a categoria diagnostica (TA)
no ha estat predictiva de cap mesura olfactoria en els models de regressié quan
ha estat seleccionada com a variable independent. Probablement, aquesta
troballa esta relacionada amb el fet que I'ansietat (TA) va ser utilitzada com a
variable categorica seguint els criteris diagnostics actuals que sovint passen per
alt els simptomes somatics i sensorials associats a aquesta patologia. Varis
nosologistes defensen que les malalties psiquiatriques, especialment I'ansietat,
s’haurien d’avaluar mitjangant mesures dimensionals (Hengartner i Lehmann,
2017) com I'STAI per tal de copsar totes les dimensions o tots els matisos de la
psicopatologia. En el nostre estudi, la interaccio entre la SHA i 'STAI respecte
les mesures olfactories en els models de regressié multiple ha estat superior a
la interaccio entre el TAila SHA, el que dona suport a la hipotesi de 'enfocament
dimensional. De forma interessant, els models de regressié 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 funcié olfactoria. De totes formes, futurs estudis
hauran d’avaluar aquestes troballes amb més detall tenint en compte dades
cliniques més precises i especifiques com, per exemple, si la simptomatologia

del TA es troba en fase activa o de remissio, el consum de farmacs, entre altres.

Una altra observacié d’aquest treball és que no hem trobat correlacions
significatives entre el llindar de deteccid i les variables cliniques, el que
suggereix que ni la severitat de I'angoixa ni la simptomatologia depressiva
modulen la sensibilitat olfactoria. La manca de relacidé entre les habilitats
olfactories i les dades cliniques concorda amb varis estudis en altres trastorns
d’ansietat (Barnett et al., 1999; Clepce et al., 2012; Gross-Isseroff et al., 1994),
perd0 no amb d’altres que van indicar que les habilitats olfactories estan
afectades per la simptomatologia clinica (Hermesh et al., 1999; Segalas et al.,
2011). En canvi, tots els questionaris olfactoris estan positivament associats a
la severitat del TA tal com indiquen les correlacions amb I'escala PAS i també

amb la HADS i 'STAI-T. Aquestes troballes suggereixen que la reactivitat a les
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olors i la consciéncia olfactoria son 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 significacié en comparacio a la de depressié. Aquests resultats estan
en la linia dels que vam trobar en un estudi previ en la poblacié general que va
mostrar una relacio positiva entre I'escala EROL (reactivitat a les olors) i la
subescala d’ansietat de la HADS, perd no amb la de depressio (Burdn et al.,
2013).

Quant a la relacio entre les escales olfactories, les dades mostren que el llindar
de deteccio i els questionaris olfactoris estan associats positivament i de forma
significativa en el cas de la reactivitat a les olors, perd no en el de la consciéncia
olfactoria en els pacients. En el grup control, hem trobat una associacio positiva
i significativa entre el llindar de deteccio i tots els questionaris. Val a dir que els
guestionaris olfactoris estan intercorrelacionats tant en els pacients com en els
controls. Amb aquestes troballes, hem replicat i estés previes observacions que
indicaven que la consciéncia olfactoria esta positivament relacionada amb la
reactivitat a les olors (Burdn et al., 2013; Burdn, Bulbena, Pailhez, i Bulbena-
Cabré, 2011). La manca de relacié significativa entre la consciéncia olfactoria i
I'habilitat de deteccié en els pacients amb TA és consistent amb Il'estudi
d’Arshamian, Willander i Larson (2011), perd en el nostre estudi les dades del

grup control contradiuen el mencionat treball.

Un altre aspecte a comentar és la influéncia de I'edat i el sexe en la consciéncia
olfactoria (OAS). Les analisis de regressido han mostrat que aquestes variables
sén predictors significatius de les puntuacions de I'escala OAS. En concret, el
fet de ser dona i la major edat estan directament relacionades amb aquesta
variable olfactoria. Aquestes dades so6n congruents amb un estudi previ del
nostre grup que va mostrar una major consciéncia olfactoria en les dones en
comparacié amb els homes (Burdn et al., 2011), perd estan en desacord amb
altres treballs que no han trobat efectes del sexe sobre les mesures de
consciencia olfactoria (Beaulieu-Lefebvre, Schneider, Kupers i Ptito, 2011;
Smeets et al., 2008). Pel que fa a I'edat, la literatura ofereix resultats mesclats.

En la linia de les nostres dades, alguns estudis indiquen que els participants de
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major edat mostren puntuacions meés elevades en els questionaris olfactoris
(Dematté et al., 2011; Novakova et al., 2015), mentre que altres investigacions
no han trobat una relacié significativa entre I'edat i la consciéncia olfactoria
(Beaulieu-Lefebvre et al., 2011; Buron et al., 2011).

Les troballes d’aquest estudi plantegen la questid de si les caracteristiques
olfactories del TA sén marcadors d’estat o de tret de la malaltia. Per tal de
respondre aquesta questio, seria necessari realitzar mesures addicionals de la
funcio olfactoria uns mesos després de la remissié del trastorn. Basant-nos en
els nostres resultats, la relacio entre la severitat clinica del TA i els questionaris
olfactoris suggereix un possible marcador d’estat. De totes formes, hem trobat
una manca d’associacio entre el llindar de deteccié i els trets clinics. De manera
interessant, varis estudis en la poblacié general també han descrit una major
sensibilitat olfactoria, reactivitat a les olors i consciéncia olfactoria en individus
ansiosos i neurotics (Burén et al., 2013; Chen i Dalton, 2005; Havlicek et al.,
2012; Koelega, 1994; Krusemark i Li, 2012; Pause, Adolph, Prehn-Kristensen i
Ferstl, 2009; Pause, Ferstl i Fehm-Wolsdorf, 1998). Aquest fet dona suport a la
idea que les caracteristiques olfactories poguessin ser marcadors d’ansietat, fins
i tot, en subjectes no clinics. Tal com hem indicat a l'inici de la discussio,
presumim un rol crucial de 'amigdala en els nostres resultats. S’ha observat una
activacié amigdalar incrementada en resposta a una varietat d’estimuls 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
analisis del nostre estudi revelen que la SHA és un predictor significatiu de la
funcié olfactoria. Aquesta alteracié hereditaria del teixit connectiu és prévia a
I'inici del TA, fet que donaria suport a la possibilitat que la funcié olfactoria
incrementada fos un marcador de tret. Tenint en compte tot I'anterior, intuim que
la funcié olfactoria augmentada podria ser un marcador preexistent al TA que
podria veure’s accentuat per l'inici del trastorn. Aquesta possibilitat planteja la
questio intrigant de si aquest increment en la funcio olfactoria 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 psiquiatrics (Moberg
et al., 1999; Pause, Miranda, Goder, Aldenhoff i Ferstl, 2001), la influéncia de
I'habit tabaquic i del consum de medicacié en I'avaluacio psicofisica de I'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, perd pensem que
aquest fet no va afectar de forma important els resultats. Tot i aixi, si 'habit
tabaquic influis d’alguna manera en els resultats olfactoris, probablement seria
en la linia de contribuir a accentuar les diferéncies entre els pacients i els

controls en la mateixa direccié que hem observat.

2. Limitacions

Aquest treball presenta varies limitacions que han de ser tingudes en compte a

I'hora d’interpretar els resultats obtinguts.

En primer lloc, les nostres dades sobre la sensibilitat olfactoria queden
restringides a l'estimul olfactori utilitzat (FEA) i, per tant, podrien no ser
generalitzables a altres olors. Estudis previs han revelat que I'habilitat per a
detectar estimuls olfactoris pot variar depenent de I'olor escollida i recomanen
explorar la sensibilitat olfactdoria mitjangant diferents olors per tal d’obtenir
conclusions solides sobre aquesta dimensié olfactoria (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 I'eix Il, per tant, no podem excloure la influéncia

dels trets de personalitat en els nostres resultats.
La tercera limitacio fa referéncia a I'exploracié de la SHA. Si bé hem utilitzat uns

criteris diagnostics i punt de tall acceptats per la comunitat clinica i cientifica,

aquest aspecte encara és un element de discussio.
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En quart lloc, la nostra mostra esta majoritariament formada per dones (70%
aprox). De totes formes, 'homogeneitat de la mostra esta garantida donada la
manca de diferéncies significatives a nivell de sexe entre pacients i controls i, a

mes, en les analisis de regressid hem inclos la variable sexe.

I, per ultim, els pacients que estaven medicats diferien respecte els no medicats
en les escales de reactivitat a les olors i en la de consciéncia olfactoria. Donat
que els tractaments farmacoldgics poden afectar els circuits neuroanatdomics
implicats en la funcio olfactoria (Outhread et al., 2013; Sim, Kang i Yu, 2010), no
podem descartar la influéncia d’aquests tractaments en els resultats obtinguts.
De totes formes, cal tenir en compte que els pacients medicats han mostrat una
major severitat clinica, la qual al mateix temps estava positivament
correlacionada amb els questionaris olfactoris. Per tant, és plausible que la

severitat clinica pugui també explicar els resultats olfactoris.

3. Linies d’investigacio futures

Tal com hem comentat a nivell introductori, la funcioé olfactoria en el TA ha estat
escassament abordada, per tant, les linies d’investigacié futures sén multiples.
A continuacio, presentem les que considerem prioritaries en I'ambit clinic i de

recerca.

Donat que es tracta del primer estudi que investiga els dominis olfactoris de la
sensibilitat olfactoria, reactivitat a les olors i consciéncia olfactoria en el TA,
considerem que és necessari confirmar les nostres observacions inicials amb
futurs estudis que abordin aquesta tematica per tal d’obtenir evidéncies més
robustes. En aquests sentit, seria interessant estudiar mostres més amplies i

utilitzar diversos estimuls olfactoris.
Seria valuds també investigar els correlats neurals del lligam entre el TA, la SHA

i el processament olfactori per tal d’aclarir la relacié funcional entre aquests

elements.
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Realitzar estudis genétics amb bessons per tal de poder validar I'endofenotip de

'angoixa, la SHA i I'olfacte seria una altra linia d’investigacié interessant.

Tal com hem indicat anteriorment, les nostres troballes plantegen la possibilitat
de que les caracteristiques olfactories del TA siguin marcadors d’aquesta
patologia. Ara bé, el caracter transversal del present estudi no permet
determinar si es tracta de marcadors d’estat o de tret. Per a respondre aquesta
questid seria necessari realitzar mesures de la funcié olfactoria en varis

moments del trastorn, és a dir, en fase activa i en fase de remissio.

| per ultim, la major reactivitat a les olors dels pacients amb TA, i especialment
en els que a més presenten la SHA, podria ser util a nivell terapéutic. En aquesta
linia, Abramowitz i Lichtenberg (2009) van publicar el cas d’'un pacient amb TA
que va ser tractat exitosament amb la técnica del condicionament olfactori
hipnoterapeéutic. Durant un estat d’hipnosi, el pacient associava I'olor amb una
sensacié de seguretat i autocontrol, el que |i permetia afrontar de manera
satisfactoria les crisis d’angoixa fora de les sessions terapéutiques. De totes
formes, disposem de pocs estudis en I'ambit de I'aromacologia i, per tant,
necessitem acumular evidéncies cientifiques a fi de validar I'eficacia dels

tractaments terapéutics que impliquen els estimuls olfactoris.

Una consideracio, que no és propiament una linia de recerca, és que donada la
importancia que els pacients amb TA donen als estimuls olfactoris i donada la
major influéncia que aquests estimuls tenen en ells, seria interessant que en els
contextos clinics els professionals tinguessin en compte aquesta peculiaritat i
I'exploressin. Si bé els aspectes sensorials rarament apareixen en els textos
psiquiatrics, 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 son les seguents:

1.- Els pacients amb TA mostren una funcio olfactdria incrementada a nivell de
sensibilitat olfactoria (i.e. llindar de deteccié més baix), reactivitat a les olors i

consciéncia olfactdria en comparaciéo amb els controls sans.

2.- En els pacients amb SHA, el patré sensorial anterior és més accentuat, és a
dir, els pacients amb SHA tenen una major sensibilitat olfactoria (en concret, a
fossa nasal dreta), sbn més reactius a les olors i mostren també una consciéncia

olfactoria més elevada que els pacients sense SHA.

3.- L’ansietat i la SHA, probablement de forma independent, juguen un rol clau

en les caracteristiques olfactories dels pacients amb TA.

4.- La gravetat del TA esta correlacionada amb la reactivitat a les olors i amb la
consciéncia olfactoria, el que indica que aquestes dues dimensions olfactories
sén mesures sensibles a la severitat del TA. En canvi, la gravetat del trastorn no
esta associada al llindar olfactori. D’aqui es desprén que ni la severitat de
I'angoixa ni la simptomatologia depressiva modulen la sensibilitat olfactoria en el
TA.

5.- Les nostres troballes ens fan considerar la possibilitat de que la funcié
olfactoria incrementada pugui ser un marcador del TA i, per tant, un factor de risc

per a desenvolupar la malaltia.

6.- Existeix una correlacié positiva entre les variables olfactories, especialment

entre els qUestionaris que mesuren reactivitat i consciéncia olfactoria.
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