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RESUMEN

Durante el ciclo menstrual ocurren cambios
fisioldgicos bajo el control hormonal de estrogenos 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. Materiales y Métodos: se realizé un
estudio correlacional, conunamuestrade 68 estudiantes
aparentemente sanas de la Universidad de Carabobo;
se tomo6 muestras de saliva basal y datos clinicos. Los
datos fueron procesados a través de estadistica no
paramétrica Mann Whitney; el analisis de correlaciones
y de regresién se realizé 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 ovulacién 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
absorcion y secrecion de electrolitos en las glandulas
salivales por un moderado efecto mineralocorticoide.

Palabras Claves: electrolitos, saliva, ciclo ovarico.

Ovarian cycle induced changes of Na* K* and CI’
concentrations in human saliva

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. Materials and Methods: In a
correlation study with a sample of 68 healthy College
students, resting saliva samples were taken, as well as
clinical data. Cycle phase values were compared by
nonparametric Mann-Whitney test; Pearson correlation
analysis and regression were performed with linear and
nonlinear fitting functions. Results: salivary sodium

concentrations correlate sinusoidally with the menstrual
cycle, as detected by regression analysis with free
phase sinusoidal fitting functions with amplitude 13.9
mEq.L", phase 1.93 days, 18.85 days period and
34.84 mEqg.L" mesor, (r? = 0.18, P = 0.0012), showing
a large decrease during ovulation, the variations in the
concentrations of potassium and chloride in saliva do
not correlate with the menstrual cycle, the sum of these
three ions was correlated with the menstrual cycle
following a sinusoidal fit, 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 modify
absortion and secretion of electrolytes on salivary
glands by a moderate mineralocorticoid effect.

Keywords: Concentrations, electrolyte, saliva, ovarian
cycle.

INTRODUCCION

Recientemente, se ha manifestado la importancia del
diagnostico 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 estrogenos. Dichas hormonas no sélo regulan el
cicloen 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 (1) por
lo que es probable la existencia de cambios en las
concentraciones de Na*, K*, Cl- en la saliva inducidos
por el ciclo ovarico.

Sinembargo, el conocimiento existente conrespectoala
relacién de las fluctuaciones de las hormonas femeninas
sobre la composiciéon quimica hidroelectrolitica de la
saliva, es escaso y contradictorio.

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 (1,2). En estado de deshidratacion,
se activan mecanismos homeostaticos tales como
la liberacidon de aldosterona por parte de la corteza
suprarrenal y de hormona antidiurética o vasopresina
por parte de la hipdfisis posterior, llevan a un
aumento en la reabsorcion de sodio y agua no solo
en o6rganos relacionados directamente con la funcion
de mantener un volumen y concentraciéon plasmaticos
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dentro de limites normales como los rifiones, sino
también lo hacen a nivel del epitelio de las glandulas
salivales, por lo tanto determinan cambios en la
concentracion salival (1,2). Otro factor promotor de
la variacion de la concentracion hidroelectrolitica en
la saliva es la velocidad con que ésta fluye 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 (1).

La saliva reviste importancia diagnostica (3,4) y su
contenido hormonal (estradiol y de progesterona) se
considera indicador importante de la fecundidad y
de funcion ovarica (5,6). El estradiol salival es usado
ademas para determinar la dinamica folicular (6,7).
Los estrogenos salivales se utilizan extensamente
para determinar el bienestar fetal, aunque el valor
clinico de tales analisis todavia se esta discutiendo.
La recoleccion salival contrasta con la toma sanguinea
por su facilidad y ausencia de riesgos para el paciente.

Alagendran y Cols., en el 2010 (8) proponen la
existencia de un efecto del estrégeno en la actividad
de los electrolitos salivares en las mujeres, reportando
un incremento del sodio salival iniciando la fase
preovulatoria y hasta la fase ovulatoria del ciclo
menstrual, a partir de la cual desciende hasta la fase
postovulatoria. El potasio salival sigue un patrén similar
al del sodio pero de menor magnitud, apreciandose
su incremento en la fase ovulatoria, y un descenso
de sus concentraciones en la fase preovulatoria y
postovulatoria (8,9).

Puskulian en 1972 (10) reportd en un reducido numero
de voluntarias, cambios electroliticos en la saliva
inducidos por el ciclo menstrual normal, en el que el
sodio salival aumentaba durante la menstruacion, y
se reduccion en la fase ovulatoria. El potasio aumento
durante la fase ovulatoria, sin reportarse ningun otro
cambio significativo.

La posibilidad de la asociacién entre los electrolitos
salivales y el ciclo ovarico, permitiria una evaluacion
sencilla del momento en que se evalua éste ultimo y
podria detectar sus alteraciones.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: El presente es un estudio descriptivo,
correlacional, comparativo, de disefio no experimental,
transversal.

Poblacién y muestra: 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 voluntarias, tomandose
como criterio de inclusion el estar aparentemente
sana en edad comprendida entre 17 y 27 afios, con
ciclos menstruales regulares de 28+5 dias y de
exclusion: tabaquismo, enfermedad de base: diabetes,
hipotiroidismo, hipertensién arterial, neuropatia,

cardiopatia, sindrome de colon irritable, sindrome
de fatiga crénica, enfermedad inmune, dismenorrea.
Luego del consentimiento informado y mediante un
cuestionario, se obtuvo datos de cada voluntaria
incluyendo 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.

Toma de muestra de saliva: La toma de muestra de
saliva se realizé en un ambiente tranquilo entre las 12
pmy las 4 pm indicando a la voluntaria que recolectara
sin apuro ni estrés, al menos 5mL de saliva basal en
un tubo plastico de 10mL con cierre hermético. Las
muestras rotuladas se almacenaron a 40C hasta el
momento de su procesamiento en menos de 72 horas.

Determinacidn de las concentraciones ionicas: 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 concentracion de
cloro salival fue medida por espectrofotometria digital
(Génesys®). La calibracion de los equipos se realizd
con muestras patrones de concentracion certificada
para cada electrolito.

Estadistica: Las concentraciones electroliticas
(mEqg.L-1) se expresaron como mediana (Md) y
percentiles 25-75 (P-25 y P-75). 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 asociacion
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 asignd como significativas, diferencias con
P<0,05. Se utilizé el paquete estadistico de software
libre PAST® v2.04 (12).

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.

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 Cl-. Md=mediana; P-25
y P-75 corresponden a los percentiles 25 y 75, como medidas de
dispersion.
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Un total de 41,2% (28 casos) de las voluntarias se
encontraban para el instante de la toma de la muestra
en fase preovulatoria vy

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).

El anadlisis de correlacién y de regresién 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
oscilacion 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 determinacion 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. Ajuste sinusoidal entre [Na*] salival y el dia del ciclo

menstrual por analisis de regresion 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" (r>=0,18; P=0,0012).

En el caso de las concentraciones salivales de potasio
y cloro, se observo una gran dispersion de los valores
obtenidos con respecto a los dias del ciclo ovarico, el
analisis de correlacion reveld 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.

Se aprecia de igual manera que existe una asociacion

Tabla 2. Concentraciones (mEq.L") de electrolitos salivales en las
fases pre y postovulatoria del ciclo ovarico de 63 voluntarias.

Na+/K+= cociente [Na+] y [K+]; SE= suma de [Na+]+[K+]+[CI-].
Md=mediana; P-25 y P-75: percentiles 25 y 75. Ninguna de las
diferencias es significativa (Test de Mann-Whitney).
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Figura 2. Ajuste sinusoidal entre las suma de electrolitos
[Na*]+[K*]+[CI] salival y el dia del ciclo menstrual por analisis
de regresion sinusoidal de fase libre, amplitud de oscilacién
19,7mEq.L-1; fase 2,26 dias; periodo 16,5 dias y mesor o valor
constante de 77,06 mEq.L-1 (r?=0,18; P=0,0012).

sinusoidal entre las concentraciones totales de sodio,
potasio y cloro salivales y el dia del ciclo menstrual
(Figura 2) como lo detecta el analisis de regresion
con ajuste sinusoidal de fase libre, con una amplitud
de oscilacion de 19,7 mEq.L"; fase de 2,26 dias,
periodo de 16,5 dias y una meseta o valor constante
de 77,06 mEq.L" (un coeficiente de determinacion
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 asociacion 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 ecuaciéon de
regresion 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 entre las dos variables para todo el ciclo
menstrual (r?=0,114; P=0,0067). La ecuacion de regresion se indica
en el inserto.

DISCUSION

En el presente estudio se determinaron las
concentracionesdesodioypotasioporespectrofotometria
de llama, asi como las concentraciones de cloro por
espectrofotometria en saliva basal en 68 voluntarias,
estudiantes universitarias, aparentemente sanas. 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.

La concentracion de sodio salival oscila de forma
sinusoidal a lo largo del ciclo ovarico presentando
al menos dos picos con maxima amplitud. La razén
de estos picos de concentracién coinciden con la
presencia de los dos picos hormonales de este ciclo, el
primero en fase preovulatoria debido a los estrégenos
y el segundo durante la fase postovulatoria debido a los
progestagenos, sin embargo la verificacion de esto se
sugiere sea realizado con determinaciones hormonales
correlacionandolas con las concentraciones salivales
de sodio. EIl presente estudio amplia el nimero de
componentes salivales que muestran cambios ritmicos
y sus cambios (13).

Es conocido el efecto de los esteroides sobre los
flujos idnicos, especialmente sobre las bombas
intercambiadores de iones (3,4,5,6). Esto debe ser
tomado en cuenta para explicar el efecto directo de
hormonas esteroideas como estrégenos y progesterona
sobre las secreciones ionicas epiteliales (1,2).

En el caso del potasio y cloro no se observé el
fendmeno oscilatorio. Se evidencié una gran dispersion
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. La relacion Na/K, que
constituye una buena medida de la actividad de la
ATPasaNa*/K* epitelial, no se diferencié enlas dos fases

del ciclo menstrual, lo cual sugiere que la concentracion
de potasio salival pudiera depender de mecanismos
adicionales a la ATPasa Na'/K* ductal (1-3,5,6). Se
aprecia de igual manera que la sumatoria de los iones
evaluados (sodio, potasio y cloro) en saliva, 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.

A pesar de ser conocido que el sodio salival aumenta
durante la menstruacion y descienden en la ovulacion
(10), hecho que concuerda con los resultados del
presente estudio, el cual con un mayor numero
de muestras y la aplicacion de regresiones no
lineales, detectd la existencia de oscilaciones en las
concentraciones ionicas salivales. Las concentraciones
de potasio son independientes de los cambios durante
el ciclo ovarico.

Alagendran y Cols, en 2010 (8), evaluaron los
electrolitos salivales durante el ciclo menstrual normal
con especial referencia a la ovulacién, demostrando la
existencia de un efecto del estrégeno en la actividad
de los electrolitos salivares, reportando un aumento
del sodio en la fase preovulatoria hasta la ovulacion
y un descenso en la fase postovulatoria, concordando
nuevamente con la presente investigacion.

Ruiz en 2010 (11) vinculd el estrés con la estomatitis
aftosa recurrente (EAR) mediante la asociacién de los
niveles de cortisol en saliva y la EAR. Al influenciar esta
hormona los niveles de concentracion de electrolitos,
es probable que participe en la modificacion en las
concentraciones de sodio, potasio y cloro salivales,
evaluados en el presente estudio. El cortisol salival
muestra un ritmo circadiano que puede afectarse con la
actividad del individuo modificando las concentraciones
idnicas salivales (13).

Los resultados del presente estudio respaldan
el potencial uso de Ila determinacion de las
concentraciones ionicas salivales, en especial la del
sodio, en la evaluacion del ciclo ovarico en humanos.
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