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RESUMEN

Durante el ciclo menstrual ocurren cambios fisiolégicos bajo el control hormonal de
estrégenos y progestagenos que alteran las funciones reproductivas y sistémicas.
Objetivos: Determinar los cambios en las concentraciones de Na*, K™ y CI salival
inducidos por el ciclo ovarico en estudiantes de la Universidad de Carabobo, sede
Valencia. Materiales y Métodos: se realiz6 un estudio correlacional, con una
muestra de 68 estudiantes sanas de la Universidad de Carabobo; se tomé
muestras de saliva basal y datos clinicos. Los datos fueron procesados a través de
estadistica no paramétrica prueba de Mann Whitney; el andlisis de correlaciones y
de regresidn se realiz6 con funciones lineales y no lineales por el método de
Pearson. Resultados: las concentraciones de sodio salival se correlacionan
sinusoidalmente con el ciclo menstrual,como lo detecta el analisis de regresion
con ajuste sinusoidal de fase libre, con amplitud 13,9mEq.L™"; fase 1,93 dias,
periodo 18,85 dias y mesor 34,84mEq.L™", (r*=0,18; P=0,0012), apreciandose en la
ovulacion un amplio descenso; las variaciones en las concentraciones de potasio y
cloro en saliva no se correlacionan con el ciclo menstrual; la sumatoria total de
estos tres iones se correlaciona con el ciclo menstrual siguiendo un ajuste
sinusoidal, similar al observado con el sodio. Conclusiones: las variaciones en la
concentracion de sodio y de electrolitos totales en la saliva se asocian de manera
significativa con el ciclo ovarico, probablemente las hormonas responsables de
dicho ciclo influyan en la absorcidén y secrecion de electrolitos en las glandulas
salivales por un moderado efecto mineralocorticoide.

Palabras Claves: Cambios en las concentraciones, hidroelectrolitos en saliva,
ciclo ovarico, mujeres en apariencia sanas.
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ABSTRACT

During the menstrual cycle physiological changes happen under the control of
estrogen and progesterone altering systemic and reproductive functions.
Objectives: To determine the changes in the concentrations of salivary Na *, K *
and CI" induced by the ovarian cycle in students of the University of Carabobo,
Valencia headquarters. Materials and Methods: In a correlation study with a
sample of 68 healthy students of the University of Carabobo, saliva samples were
taken at baseline, as well as clinical data. The data was processed by statistical
nonparametric Mann Whitney test; correlation analysis and regression were
performed with linear and nonlinear functions by the method of Pearson. Results:
salivary sodium concentrations correlate sinusoidally with the menstrual cycle, as
detected by regression analysis with adjustment free phase sinusoidal with
amplitude 13.9 mEq.L-1, phase 1.93 days, 18.85 days period and 34.84mEq.L-
imesor, (r2 = 0.18, P = 0.0012), showing in a large decrease ovulation, the
variations in the concentrations of potassium and chloride in saliva do not correlate
with the menstrual cycle , the total of these three ions is correlated with the
menstrual cycle following a sinusoidal adjustment, similar to the observed with
sodium. Conclusions: the variations observed in the concentration of sodium and
total electrolytes in saliva are associated with the menstrual cycle; probably the
hormones that are responsible of such cycle maybe are influential of absortion and
secretion of electrolytes on salivary glands by a moderate mineralocorticoid effect.

Key words: Changes in concentrations, electrolyte in saliva, ovarian cycle,
apparently healthy women.



INTRODUCCION

La sucesion de eventos que tiene lugar en la mujer durante el transcurso del ciclo
ovarico, asi como sus repercusiones en el organismo (fisioldégicas o patoldgicas),
representan un campo extenso de estudio en la ciencia médica. Tal es su
complejidad, que aun en el presente siglo XXI, época de grandes tecnologias, no
se han registrado todavia todos los cambios y alteraciones en el organismo
influenciado por esos eventos.

En afios anteriores, se ha manifestado la importancia del diagnéstico temprano de
enfermedades que afectan el funcionamiento del aparato reproductor femenino,
tomando en cuenta el estudio de las hormonas que regulan estos procesos, tales
como la progesterona y los estrégenos. Dichas hormonas no sélo regulan el ciclo
en el que se produce la maduracion de los ovocitos, la ovulacién, la menstruacion
y la fase luteinica; sino que durante estos acontecimientos, se producen en el
organismo alteraciones hidroelectroliticas de la mayoria de los compartimientos
corporales, por lo que es probable la existencia de cambios en las
concentraciones de Na*, K*, CI" en la saliva inducidos por el ciclo ovarico. (1)

En ese mismo sentido cabe decir que la determinacion de las concentraciones
electroliticas en la saliva es un procedimiento ampliamente validado y supone un
método simple y poco invasivo de extraccibn de muestras y segun el
planteamiento del presente estudio podria tener especial interés en su asociacion
con los ciclos de fertilidad, objetivar variaciones debidas a fluctuaciones en la
menopausia, hormonas sexuales, marcadores de la ovulacion a partir de las

concentraciones en saliva de Na® K* y CI".

El ciclo menstrual, que comienza en la pubertad alrededor de los 10 a 18aros de
edad y finaliza alrededor de los 45 a 58 anos, es el periodo durante el cual el
organismo se prepara para una posible gestacion, y que segun la federacion
internacional de ginecologia y obstetricia, se repite de manera constante en

intervalos de 21 a 35 dias;(1). Estos ciclos implican numerosos cambios que no



s6lo afectan al sistema reproductor sino que involucra todo el
organismo,encontrandose cambios en la piel, en la producciéon de calor, en la
concentracion de hidroelectrolitos de los compartimientos corporales, y hasta
fluctuaciones en el humor de la persona, entre otros igual de importantes, que se
hacen manifiestos y caracterizan las diferentes etapas del ciclo ovérico; estos
factores descritos y los cambios que se detectan en sangre de hormonas como el
estradiol, progesterona, hormona foliculo estimulante (FSH), hormona luteinizante
(LH) y hormonas tiroideas (T3 y T4), sirven para evaluar la funcion del ovario, y
determinar las desviaciones de los patrones de normalidad que se pueden
producir en diferentes cuadros patoldgicos(1,2,3).

Segun lo expuesto anteriormente durante el ciclo ovérico de las mujeres sanas,
ocurren una serie de eventos fisiolégicos que afectan tanto a los drganos
reproductores como al resto del organismo; a través del tiempo ha sido
profundamente estudiada la influencia de estas variaciones sobre los 6rganos
reproductivos y los sistemas organicos principales como lo son el sistema
cardiovascular, respiratorio y renal, dejando a un lado el estudio de estas
variaciones en fluidos corporales como la saliva por ser aparentemente un sistema
desvinculado(1,2,3). Si bien no existe una conexiéon anatémica y funcional
evidente, las hormonas que se producen durante este ciclo (progesterona y
estrégenos) tienen importantes repercusiones en el equilibrio hidroelectrolitico y
mantenimiento del pH de todos los compartimientos corporales(1,2,3).

Sin embargo el conocimiento existente con respecto a la relacion de las
fluctuaciones de las hormonas femeninas sobre la composicion quimica

hidroelectrolitica de la saliva, es escaso.

La saliva humana es un fluido mixto e incoloro de consistencia acuosa o0 mucosa
al cual se tiene facil acceso. Posee una amplia diversidad de funciones fisiol6gicas
(4,5). La produccion de saliva ocurre de manera activa en los &cinos de las

glandulas salivales, conformado por células secretoras serosas, mucinosas 0



mixtas; y una via de excrecion dividida en diferentes porciones: el conducto
intercalar cuyas células poseen actividad de anhidrasa carbdnica, secretan iones
bicarbonato hacia la luz tubular y absorben iones cloruro hacia el interior celular; el
conducto estriado, es capaz de reabsorber sodio desde la luz tubular y secretar
potasio y bicarbonato hacia la luz tubular, siendo mayor la reabsorciéon de sodio
que la secrecién de potasio. Y por ultimo, el conducto excretor mayor donde no
ocurren cambios importantes en la composicion salival, su funcién principal es la

de conducir el producto final hacia la cavidad oral (3,4,5).

La saliva primaria se produce a nivel del &acino glandular, en este nivel la
concentracion de agua y electrolitos es similar a la del plasma sanguineo y se le
anaden sustancias proteicas como la ptialina o a-amilasa, mucina o una
combinacion de ambas dependiendo si el acino es de tipo seroso, mucinoso o
mixto, respectivamente. A medida que la saliva producida en el acino fluye a
través de las diferentes porciones del conducto excretor es modificada su
composiciéon hidroelectrolitica gracias a los procesos de transporte activo que
llevan a cabo las células del epitelio tubular, produciéndose entonces un aumento
del bicarbonato y una disminucion del cloro salival a medida que transcurre por el
conducto intercalar, sin embargo, las concentraciones de potasio y bicarbonato
aumentan mientras que las de sodio disminuyen a medida que fluye a través del
conducto estriado, este hecho trae como resultado que la saliva final tenga mayor
concentracién de potasio y bicarbonato, menor concentracion de sodio y cloro que

el plasma, a pesar de tener ambas una osmoloridad y un pH muy similar (4,5).

La concentracién hidroelectrolitica salival varia considerablemente entre dias, y/o
en un mismo dia, esto depende de factores inherentes a cada individuo en cada
momento. En estado de deshidratacién, se activan mecanismos homeostéaticos
tales como la liberacién de aldosterona por parte de la corteza suprarrenal y de
hormona antidiurética o vasopresina por parte de la hipéfisis posterior, conllevan a
un aumento en la reabsorciéon de sodio y agua no solo en érganos relacionados

directamente con la funcién de mantener un volumen y concentracion plasmaticos



dentro de limites normales como los rifiones, sino que también lo hacen a nivel del
epitelio de las glandulas salivales, por lo tanto determinan cambios en la
concentracion salival (4). Otro factor promotor de la variacibn de las
concentraciones hidroelectrolitica en la saliva es la velocidad con que fluye esta a
través de los conductos, de esta manera cuando aumenta la velocidad, disminuye
el tiempo de esta en atravesarlos, consecuentemente, es menos probable que

ocurran los cambios fisiolégicos antes mencionados.

En los dltimos afios se han realizado numerosos estudios acerca del valor de la
saliva como herramienta para el estudio del funcionamiento del organismo, y como
un fluido de importancia diagnéstica(6). Se busca en su mayoria variaciones de
proteinas (amilasa y mucina), hormonas relacionadas con los niveles en plasma,
como por ejemplo, las concentraciones del estradiol y de la progesterona en saliva
pueden utilizarse como indicadores importantes de la fecundidad (7).

También, la determinacion de las concentraciones salivales de la progesterona se
ha utilizado extensamente, pues permite, proporcionar un medio valioso de la
funcién ovérica de manera de recopilar datos durante el ciclo y el embarazo
temprano. Ademas, para verificar si la saliva constituye un substituto valido del
plasma en el analisis de la progesterona durante el embarazo, se llevaron a cabo
diversos estudios, encontrandose una correlacién significativa por lo que esta
ultima en saliva seria una muestra alternativa de estudio de uso frecuente durante
el embarazo. Los niveles de estradiol en saliva se pueden utilizar para determinar
la dinamica folicular. Ademas los analisis del estrogeno se utilizan extensamente
para determinar el bienestar fetal, aunque el valor clinico de tales analisis todavia
se esta discutiendo. La posibilidad de colecciones diarias de la muestra y sus
resultados estan animando a llevarse a cabo, puesto que el muestreo diario de la

sangre demanda demasiado tiempo y es poco tolerado por los pacientes (6,7).

En afos anteriores se han propuesto estudios acerca de las variaciones de los

electrolitos en saliva durante eventos patolégicos, y durante el embarazo. Tal es el



caso del estudio realizado por Alagendran y Cols., en el afio 2010, en el cual
proponen la existencia de un efecto del estrogeno enla actividad de los
electrolitos salivares enlas mujeres. Se obtuvieron como resultados que las
concentraciones de sodio aumentaban considerablemente iniciando la fase
preovulatoria hasta la fase ovulatoria del ciclo menstrual, a partir de la cual
desciende hasta la fase postovulatoria. Las concentraciones de potasio salival,
siguen un patron de cambio similar al del sodio pero un porcentaje de menor
magnitud, apreciandose su incremento en la fase ovulatoria, y un descenso de sus

concentraciones en la fase preovulatoria y postovulatoria (8).

Ademas de estos trabajos especificos que hablan sobre cambios reales que se
producen en las concentracidon electroliticas en la saliva humana durante las
diferentes fases del ciclo ovarico, existen otros trabajos e investigaciones como
base para explicar la fisiologia de estos cambios, exponiendo los diferentes
mecanismos mediante los cuales el ciclo hormonal puede influir en la reabsorcion

o eliminacion de diferentes electrolitos en el compartimiento intravascular (9).

Este estudio se justifica por el hecho de que la salud reproductiva de la mujer es
un delicado proceso fisiolégico que depende de la realizacién controlada de un
ciclo que integra a los érganos del sistema reproductor y al eje hipotalamo-
hipdfisis, a través de la secrecion de hormonas al torrente sanguineo y que actuan
como mediadores quimicos; sin embargo, la accién de dichas hormonas no se
limita a estos érganos sino que cumplen otras funciones sistémicas, porlo que el
ciclo genital se manifiesta clinicamente de diversas maneras, que sirven al médico
como herramientas para la evaluacion del funcionamiento de éste, y la
identificacion de posibles alteraciones, para éste fin se han ideado métodos que
hacen posible el estudio de la funcidén ovarica como son las determinaciones en
sangre de hormonas tales como FSH, LH, Estradiol y progesterona, la citologia de
cuello uterino y vagina, las variaciones de la temperatura corporal, las variaciones

del método de Billings, ademas se puede evaluar la anatomia ovarica a travées de



estudios imagenoldgicos como Resonancia Magnética Nuclear (RMN), Tomografia
axial computarizada (TAC), y ecosonografia.

Si bien métodos empleados usualmente en la valoracion de la funcién ovarica
como la determinacién hormonal, ofrece la posibilidad de diagnésticos certeros,
tienen por otro lado la desventaja de tener altos costos, por requerir de técnicas,
materiales y personal altamente entrenado, lo que limita que poblaciones de bajos

recursos cuenten con esta herramienta diagnéstica.

Esto establece la posibilidad de que si existen variaciones de los hidroelectrolitos
salivales durante el ciclo ovérico, la determinacién de estos, orientarian a conocer
el qué momento del ciclo se encuentra una mujer en el momento que esta siendo
estudiada, y ademas conociendo los patrones de cambio durante el ciclo
podriamos orientar diagndsticos hacia determinadas patologias, ademas siendo la
saliva un fluido de facil acceso, constituye una muestra que no requiere de
técnicas especializadas para su recoleccidon y en la cual se pueden determinar los
hidroelectrolitos de una manera sencilla y con aparatos presentes en la mayoria

de los laboratorios.

Puskulian en el ano 1972, reportd6 cambios electroliticos en la saliva inducidos por
efectos hormonales.Evalu6 los cambios de los electrolitos salivales durante el ciclo
menstrual normal. En cuanto a las concentraciones salivales de sodio, encontrd
que durante la fase menstrual, estas alcanzaban altos valores, ocurriendo lo
contrario en la fase ovulatoria en la cual disminuyen, para luego aumentar
nuevamente. En cuanto a las concentraciones de potasio, existe un aumento
durante la fase ovulatoria, mas no se hallé algun otro cambio significativo.Sin
embargo, debido al reducido numero de personas estudiadas, el escaso
conocimiento para la época y el costo elevado de los materiales y métodos
utilizados, no se comprueban cambios estadisticamente significativos (10).



Gracias a nuevas técnicas microanaliticas disponibles, ha aumentado la
informacion que sugiere que los estudios de la composicion salival seran de gran
utilidad, como auxiliares de diagnostico y pronédstico para el mejor entendimiento
de enfermedades sistémicas y su tratamiento. Se han evaluado los cambios
electroliticos en la saliva durante el ciclo menstrual, con énfasis en la ovulacién
(8), sin embargo sus resultados contrastan con los de Puskulian (1972), por lo
gue se mantiene la discusién; y surge la necesidad de la presente investigacion
(10).

El ciclo ovarico tiene una duracion de aproximadamente 28+4 dias. Este
comprende la liberaciéon del factor liberador de gonadotropinas por parte del
hipotalamo como respuesta a una disminucion de la concentracion plasmatica de
estrégenos y progesterona al final del ciclo anterior, conlleva a una estimulacién
de la adenohipdfisis para que sintetice y libere las hormonas gonadotropinas (1,
2,3). En la primera fase (folicular), la hormona foliculoestimulante (FSH) aumenta
sus concentraciones séricas, y actia en la maduracion de foliculos, ademas

estimula las células de la granulosa para que elaboren y liberen estrégenos.

Alrededor del dia 14 del ciclo, el foliculo distendido se rompe y el ovulo se expulsa
a la cavidad abdominal: este proceso se conoce como ovulacion (1).Esto es
provocado cuando las concentraciones plasmaticas de estrogenos alcanzan su
pico maximo y estimulan al hipotalamo e hipdfisis para que haya una amplia
liberacién de hormona luteinizante, la cual al alcanzar su pico sérico que provoca
la ovulacién. Posterior a la ovulacién se inicia la segunda fase del ciclo (luteinica),
en la que la hormona luteinizante provoca la transformacién de las células de la
granulosa en células luteinicas, se constituye el cuerpo luteo, el cual secreta
estrégenos y progesterona (esta ultima en mayor proporcién). Si no se produce la
fecundacion del ovulo liberado, el cuerpo liteo comienza a degenerarse y como
consecuencia de esto, las concentraciones de estrégenos y progesteronas

disminuyen considerablemente hasta el final del ciclo (1, 2,3).



Los estrogenos y la progesterona son hormonas esteroideas. Los estrégenos
circulantes son tres el B-estradiol, la estrona y el estriol, siendo el primero el de
mayor importacién funcional; la funcién principal de estos es el desarrollo y
mantenimiento de los caracteres sexuales secundarios, estimulando la
proliferacion 'y el crecimiento de los tejidos relacionados con la
reproduccion,interviene en el metabolismo del calcio limitando la reabsorcién 6sea,
mantiene el trofismo de la piel femenina yademas se describe una similitud
funcional con las hormonas corticosuprarrenales como la aldosterona provocando
retencibn de sodio y agua. De los gestagenos el mas importante es la
progesterona la cual estimula la capacidad secretora del endometrio durante la
fase luteinica del ciclo ovarico como preparacion para recibir el ovulo fecundado
para su implantacion, y ademdas también se le describe importancia en el balance

hidrico y de sodio del organismo al contribuir a su retencion.

El ciclo ovérico tiene un vinculo directo con el ciclo menstrual o ciclo endometrial,
en el que ocurren variaciones significativas en la mucosa endometrial del utero
como consecuencia de las variaciones hormonales ovaricas. Al final del ciclo
ovarico cuando no ocurre la fecundacion y el cuerpo luteo se degenera, y las
concentraciones  plasmaticas de  estrogenos y  progesterona caen
significativamente, el endometrio sufre un proceso de descamaciéon hemorragica y
sale a través de la vagina al exterior, es la menstruacién, cuyo dia de inicio indica
a su vez el inicio de un nuevo ciclo ovarico. Bajo el estimulo de los estrégenos
durante la fase folicular el endometrio comienza a proliferar a partir de la capa
basal que quedo luego de la menstruacion, y posterior a la ovulaciéon cuando el
cuerpo luteo comienza a secretar progesterona, el endometrio entra en la etapa

Secretora capaz de recibir al embridn para su implantacién.La manifestacién mas
apreciable del ciclo ovarico es la menstruacidn, que indica el inicio de un nuevo

ciclo.

De verificarse variaciones en las concentraciones de hidroelectrolitos salivales

durante el ciclo menstrual posiblemente constituyan una herramienta diagnostica



para conocer en qué momento determinado del ciclo ovarico se encuentra una
mujer en estudio. Por lo anteriormente descrito se planteé en el presente estudio
como objetivo general evaluar los cambios en las concentraciones de Na*, K*, CI
en la saliva asociados por el ciclo ovarico, mediante la determinacién de estas
concentraciones durante todo el ciclo menstrual asi como en las fases pre y post
ovulatorias, asociando las concentraciones de estos iones con el dia del ciclo

menstrual.



MATERIALES Y METODOS

El presente es un estudio descriptivo, correlacional, comparativo, de disefio no
experimental, transversal. La poblacion son las estudiantes de las Facultades de
Ciencias de la Salud y Odontologia de la Universidad de Carabobo, campus
Barbula. Valencia, Estado Carabobo, constituida por un total de aproximadamente
900 personas de las cuales se tomaron como muestra 68 muestras, tomandose
como criterio de inclusién el ser alumnas aparentemente sanas en edades
comprendidas entre 17 y 27 afos, con ciclos menstruales regulares de 285 dias y
de exclusion: tabaquismo, enfermedad de base: diabetes, hipotiroidismo,
hipertensién arterial, neuropatia, cardiopatia, sindrome de colon irritable, sindrome
de fatiga crdnica, enfermedad inmune, dismenorrea. Luego del consentimiento
informado y mediante un cuestionario, se obtuvo datos de cada voluntaria como la
fecha de ultima regla (FUR) parametro que permite determinar la fase y el

momento del ciclo para el momento de la toma de la muestra. (Ver anexo A).

La toma de muestra de saliva se realizé en un ambiente tranquilo entre las 12 pm
y las 4 pm indicando a la voluntaria que se recolectara sin apuro ni estrés, al
menos 5mL de saliva basal en un tubo plastico de 10mL de capacidad con cierre
hermético. Las muestras rotuladas se almacenaron a 4°C hasta el momento de su
procesamiento en menos de 72 horas. Las concentraciones de sodio y potasio en
las muestras de saliva fueron determinadas mediante fotometria de llama (Corning
405) con los filtros especificos para cada uno de estos electrolitos (11). La
calibracion del equipo se realizd con muestras patrones de concentracion
certificada para cada electrolito. La concentracidon de cloro salival fue medida por
espectrofotometria digital (Génesys®) cuyas lecturas de absorbancia se calibraron
con una muestra patrén certificada de cloro. La informacién se registro en

formularios del programa Microsoft Excel.

Las concentraciones electroliticas (mEq.L") se expresaron como mediana (Md) y
percentiles 25-75 (P-25 y P-75) como medidas de tendencia central y de

dispersion respectivamente. Las comparaciones de las concentraciones



electroliticas entre los periodos (pre y post — ovulatorio), se realizaron utilizando la
prueba no paramétrica de Mann-Whitney. El andlisis de correlaciones y de
regresion, se realizé con funciones lineales para los casos de la evaluacion de las
asociaciones entre las concentraciones de electrolitos entre si. Para el caso de la
evaluacion de la asociaciéon entre las concentraciones electroliticas salivales y el
dia del ciclo menstrual se usaron funciones no lineales para definir los valores de
mesor, amplitud y periodo de las mismas. Se asigné como significativas,
diferencias con P menor a 0,05. En fiel cumplimiento con la ley venezolana, el

paquete estadistico de software libre utilizado fue el PAST® versién 2.04.



RESULTADOS

Se evaluaron 68 muestras de saliva de mujeres que cumplieron los criterios de
inclusion. Los valores de concentracion de electrolitos salivales totales para toda la

muestra se presentan en la Tabla 1.

n=68 Na* K* cr Na*/K* SE
Mediana 28 12 17 3 73,3
P-25 20 4,6 2,4 0,9 53,2
P-75 48 26 36,7 8,2 100

Tabla 1.Concentraciones de electrolitos salivales durante todo el ciclo ovarico expresadas en
mEq.L" obtenidas en las 68 voluntarias evaluadas. Na*/K*=cociente de concentraciones de Na*y
K*; SE=suma de las concentraciones salivales de Na*, K" y CI. Md=mediana; P-25 y P-75
corresponden a los percentiles 25 y 75, como medidas de dispersion.

Un total de 41,2% (28 casos) de las voluntarias se encontraban para el instante de
la toma de la muestra en fase preovulatoria y 58,8% (40 casos) en fase
postovulatoria del ciclo menstrual.Los valores de concentracion de electrolitos
salivales correspondientes a dichas fases y para toda la muestra se presentan en
la Tabla 2. Al comparar los valores obtenidos en cada fase entre si mediante la
prueba de Mann-Whitney, no se detectaron diferencias estadisticamente
significativas (P>0,05).

Pre ovulatorio (n=28) Post ovulatorio (n=40) Valor
n Pre Md P25-75 n Post Md P-25 el P
Na* 28 38,0 20,0-64,0 40 26,0 20,0-38,0 369 0,08
K* 28 9,6 4,5-22,0 40 16,0 4,6-28,0 437 0,52
Ccr 28 11,6 1,4-35,4 40 17,4 4,2-40,9 426,5 0,48
Na*/K* 28 5,7 1,3-10,5 40 2,7 0,9-5,9 382 0,13
SE 28 78,9 58,5-98,3 40 67,2 48,0-100,8 461,5 0,43

Tabla 2. Concentraciones de electrolitos salivales en las fases pre y postovulatoria del ciclo
ovarico expresadas en mEq.L" obtenidas en las 63 voluntarias evaluadas. Na*/K*= cociente de
concentraciones de Na* y K"; SE= suma de las concentraciones salivales de Na*, K" y CI.
Md=mediana; P-25 y P-75 corresponden a los percentiles 25 y 75. Ninguna de las diferencias es
significativa (Test de Mann-Whitney).



El andlisis de correlacién y de regresion entre las concentraciones de sodio salival
y el dia del ciclo ovarico se presenta en la Figura 1, donde se observa la
existencia de una asociacion sinusoidal de fase libre entre ambas variables, con
una amplitud de oscilacién de 13,9 mEq.L"; una fase oscilatoria de 1,93 dias,
periodo oscilatorio de 18,85 dias y un mesor o valor constante de 34,84 mEq.L™
(un coeficiente de determinacién r’=0,18; P=0,0012, altamente significativa). Es
decir, hay un incremento en la [Na*] salival en la fase preovulatoria que hacia el
dia 14 desciende, para luego ascender nuevamente durante la fase postovulatoria
(Figura 1).
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Figura 1. Variaciones de la concentracion de sodio salival durante el ciclo menstrual.
Asociacion sinusoidal (linea roja) entre las concentraciones de sodio salival y el dia del ciclo
menstrual como lo detecta el analisis de regresién con ajuste sinusoidal de fase libre, amplitud
13,9 mEq.L"; fase 1,93 dias, periodo 18,85 dias y mesor o valor constante 34,84 mEq.L™" (°=0,18;
P=0,0012).

En el caso de las concentraciones salivales de potasio y cloro, se observé una
gran dispersion de los valores obtenidos con respecto a los dias del ciclo ovarico,
el andlisis de correlacion revel6 que las concentraciones de estos iones en saliva,
son aparentemente independientes al dia del ciclo menstrual.



Sin embargo, la suma de las concentraciones de sodio, potasio y cloro también

mostré estar asociada al ciclo ovarico como lo evidencia la Figura 2.

1601
140+ ° o

120+ °
100+
80 -
60 -

40 4

20 +

Suma de electrolitos Salivales (mEq.L")

T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Dia del Ciclo Menstrual

Figura 2. Variaciones de la suma de concentraciones de sodio, potasio y cloro salival
durante el ciclo menstrual. Asociacion sinusoidal (linea roja) entre las concentraciones totales de
sodio, potasio y cloro salivales y el dia del ciclo menstrual. Analisis de regresion con ajuste
sinusoidal de fase libre, amplitud de oscilaciéon 19,7mEq.L-1; fase 2,26 dias; periodo 16,5 dias y
mesor o valor constante de 77,06 mEq.L-1 (*=0,18; P=0,0012).

Se aprecia de igual manera que existe una asociacion sinusoidal entre las
concentraciones totales de sodio, potasio y cloro salivales y el dia del ciclo
menstrual (Figura 2) como lo detecta el andlisis de regresion con ajuste sinusoidal
de fase libre, con una amplitud de oscilacién de 19,7 mEq.L-1; fase de 2,26 dias,
periodo de 16,5 dias y una meseta o valor constante de 77,06 mEq.L" (un
coeficiente de determinacién r’=0,18; P=0,0012).En este caso sodio, potasio y
cloro presentan una correlacion significativa con el ciclo ovarico, siendo mayor la
influencia de la concentracion de sodio que la de los restantes iones como efecto
de la asociacién descrita en la Figura 1, existiendo un aumento inicial en fase
preovulatoria, un descenso que inicia en el dia 14 y un segundo aumento durante
la fase postovulatoria mostrando un ajuste sinusoidal con una amplitud de 21
mEq.L", una fase de 2,14 dias, un periodo de 16,51 dias y un mesor o constante
de 77,09 mEq.L™", de manera altamente significativa (P=0,00019).



Las concentraciones de sodio y potasio mostraron estar asociadas inversamente a
lo largo de todo el ciclo menstrual (Figura 3) con una funcion lineal altamente
significativa (r?=0,114; P=0,0067) cuya ecuacién de regresién se indica en el
inserto de la Figura 3.
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Figura 3. Analisis de regresion entre las concentraciones de sodio y potasio salivales para
todo el ciclo menstrual. Se evidencia una asociacion lineal inversa (linea roja) entre las dos
variables para todo el ciclo menstrual (*=0,114; P=0,0067). La ecuacion lineal de regresion se
indica en el inserto de color.



DISCUSION

En el presente estudio se determinaron las concentraciones de sodio y potasio por
espectrofotometria de llama, asi como las concentraciones de cloro por
espectrofotometria digital (11) en saliva basal en 68 voluntarias aparentemente
sanas de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad de Carabobo. Las
determinaciones permitieron fijar los valores normales de estos electrolitos
salivales a lo largo de todo el ciclo menstrual asi como en las fases pre y

postovulatoria del mismo.

Las concentraciones de estos electrolitos especialmente la del sodio salival se
determinaron por primera vez y con alta significacion estadistica, que oscila de
forma sinusoidalmente a lo largo del ciclo ovarico presentando al menos dos picos
con maxima amplitud. La razén de estos picos de concentraciéon coinciden con la
presencia de los dos picos hormonales de este ciclo, el primero en fase
preovulatoria debido a los estrogenos y el segundo durante la fase postovulatoria
debido a los progestagenos, sin embargo la verificacién de esto se sugiere sea
realizado con determinaciones hormonales correlacionandolas con las

concentraciones salivales de sodio.

Es conocido el efecto de los esteroides sobre los flujos idnicos, especialmente
sobre las bombas intercambiadores de iones (1, 2,3).Esto debe ser tomado en
cuenta para explicar el efecto directo de hormonas esteroideas como estrégenos y

progesterona sobre las secreciones idnicas epiteliales(1).

En el caso del potasio y cloro, se calculé la correlacién y no se observo el
fenbmeno oscilatorio. Se evidencié una gran dispersion (determinado por los
valores de P25 y P75) de los valores obtenidos con respecto a los dias del ciclo
ovarico, por tanto las concentraciones de estos iones en saliva, son
independientes de los cambios evidenciados durante el ciclo; se determind de
igual modo la relacién Na/K, que constituye una buena medida de la actividad de

la ATPasa Na'/K" epitelial que no se diferencia en las dos fases del ciclo



menstrual, lo cual sugiere que la concentracibn de potasio salival pudiera
depender de mecanismos adicionales a la ATPasa Na*/K* ductal (2,3). Se aprecia
de igual manera que la sumatoria de los hidroelectrolitos en saliva, en este caso
sodio, potasio y cloro presentan una correlacién significativa con el ciclo ovarico,
siendo mayor la influencia de este sobre las concentraciones de sodio en
comparacion con la de los otros dos iones.

Puskulian en el afo 1972,reporté cambios de los electrolitos salivales durante el
ciclo menstrual normal. En relacién a las concentraciones salivales de sodio, se
encontr6 que durante la fase menstrual, estas alcanzaban altos valores,
ocurriendo lo contrario en la fase ovulatoria, en la cual disminuyen
significativamente, para luego crecer nuevamente, hecho que concuerda en su
totalidad con el presente trabajo (10), sin embargo su investigacion se llevé a cabo
con un numero reducido de muestras. En cuanto a las concentraciones de
potasio, existe un aumento durante la fase ovulatoria, mas no se hall6é algun otro
cambio significativo, mientras que en esta investigacion se obtuvo como resultado
que en el caso del potasio se observa una gran dispersion de los valores
obtenidos, por tanto las concentraciones de este ion en saliva, es independiente

de los cambios evidenciados durante el ciclo.

En el estudio realizado por Alagendran y Cols, en el afno 2010,evaluaron los
electrolitos salivales durante el ciclo menstrual normal con especial referencia a la
ovulacion, demostrando la existencia de un efecto del estrégeno en la actividad de
los electrolitos salivares, reportdndose que las concentraciones de sodio
aumentaban considerablemente iniciando la fase preovulatoria hasta la fase
ovulatoria del ciclo menstrual, a partir de la cual desciende hasta la fase

postovulatoria, concordando nuevamente con la presente investigacion (8).

Lisbeth Ruiz en el afio 2010 generd una teoria sobre la vinculacion del estrés con
la estomatitis aftosa recurrente (EAR), en el que se hizo notar el estudio del

cortisol en saliva como método simple y poco invasivo de extraccién de muestras



en la fase aguda de la enfermedad y en la fase de remision. Se establecio la
vinculacion entre niveles los de cortisol en saliva y la EAR, y se determiné la
correlacion de los test de: “indice de reactividad del estrés”, “indices de eventos de
vida”, “el cuestionario SCL-90-R” (que midieron trastornos emocionales) y la EAR,
concluyéndose asi que la estomatitis aftosa recurrente tiene relacién
etiopatogenica con el estrés (12). Al influenciar esta hormona los niveles de
concentracién de electrolitos, es probable que participe en la modificacion en las
concentraciones de sodio, potasio y cloro salivales, evaluados en el presente

estudio.



CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

No existen diferencias significativas en las concentraciones salivales de sodio,

potasio y cloro entre las fases pre y post ovulatorias.

Las concentraciones de sodio salival se encuentran correlacionadas de forma
oscilatoria sinusoidal con respecto al dia del ciclo menstrual (Figura 1),
obedeciendo a cambios en las concentraciones hormonales de este.

Las concentraciones de potasio y cloro en saliva, son aparentemente
independientes a las variaciones hormonales del ciclo menstrual o estan

influenciados por diferentes factores ajenos a dicho ciclo.

Existe una asociacion sinusoidal entre las concentraciones totales de sodio,
potasio y cloro en saliva y el dia del ciclo menstrual (Figura 2), siendo mayor la
influencia de la concentracion de sodio que la de los restantes iones como efecto
de la asociacion descrita (Figura 1).

Las concentraciones de sodio y potasio mostraron estar relacionadas
inversamente a lo largo de todo el ciclo menstrual (Figura 3) hecho que constituye
una buena medida de la funcién de la ATPasa Na*/K".

Se recomienda la incorporacién de un examen de electrolitos en saliva en el
protocolo de examenes del perfil hormonal, para contribuir con la deteccion de
alteraciones hormonales del ciclo ovarico que se expresen en alteraciones de las
concentraciones de Na*, K* y CI; y ademas el presente estudio ofrece la
potencialidad de evaluar el ciclo ovarico desde el punto de vista de electrolitos
salivales, requiriéndose la realizacion de estudios que permitirian hacer
comparaciones con otras sociedades, ya que los cambios hormonales pudieran

estar afectados por distintos factores medioambientales y psico-bioldgicos.
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ANEXO A

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION
EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION CLINICA

Barbula, Enero 2012

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacién titulado:
CAMBIOS EN LAS CONCENTRACIONES DE NA+, K+ Y CL- EN LA SALIVA
INDUCIDOS POR EL CICLO OVARICO, EN ESTUDIANTES DE LA UNIVERSIDAD DE
CARABOBO, SEDE VALENCIA.

Registrado ante el Comité de Investigacion y Produccion Intelectual de la Escuela de
Medicina de la Universidad de Carabobo.

El objetivo del estudio es: Determinar si existe una correlacién entre los cambios de la
concentracion de electrolitos como Na+, K+ y Cl- en la saliva y el ciclo ovarico.

Se me ha explicado que mi participacion consistird en: Determinar mis valores de umbral
perceptivo ante un estimulo leve eléctrico, mediciones antropométricas y antecedentes
clinicos. Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos y
beneficios derivados de mi participacién en el estudio, que son los siguientes: reducidos
riesgos y amplios beneficios al diagnosticar tempranamente posibles neuropatias.

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre los
resultados que pudieran ser ventajosos para mi tratamiento, asi como a responder
cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos
que se llevaran a cabo o cualquier otro asunto relacionado con la investigacién.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que
lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que recibo en el Instituto.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos privados
seran manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme
la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio.

Nombre y firma del paciente:

Nombre, firma del Investigador Responsable:

Sitio de Contacto en caso de emergencia, dudas o preguntas relacionadas con el
estudio:

Carrera de Medicina, Escuela de Salud Publica, Facultad de Ciencias de la Salud,
Universidad de Carabobo, Barbula, Antiguo Psiquiatrico.



