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La xerostomia es un sintoma especialmente frecuente en las mujeres en torno a la menopausia, que se asocia en muchas
ocasiones con estados depresivos.

Objetivos: Valorar la relacion entre las cifras del flujo salival total no estimulado y la presencia de xerostomia, y deter-
minar los niveles de cortisol salival y su relacion con la misma.

Diserio del estudio: Se seleccionaron 30 mujeres de los pacientes que acuden al Departamento de Medicina y Cirugia
Bucofacial y se formaron dos grupos, estudio y control. Se recogieron muestras de flujo salival total no estimulado y
mediante técnica de ELISA se determinaron las cifras de cortisol salival.

Resultados: Las medias de flujo salival total no estimulado para el grupo control y estudio fueron de 0.37+£ 0.28 ml/min.
y de 0.24+% 0.18 ml/min. respectivamente. La concentracion de cortisol salival fue de 3.47% 1.64 ng/ml. para el grupo
control y de 2.29+ 2.60 ng/ml. para el grupo estudio. Las pruebas estadisticas aplicadas no mostraron diferencias signi-
ficativas entre los dos grupos del estudio para ambas variables.

Conclusiones: Los resultados del presente estudio indican que no existe relacion entre las variaciones en el flujo salival
total no estimulado y las concentraciones de cortisol correspondientes.

Palabras clave: Xerostomia, hiposialia, flujo salival total no estimulado, cortisol, depresion, menopausia.

ABSTRACT

Xerostomia is a particularly frequent occurrence among menopausal women, and is often associated with depression.
Objectives: To evaluate the relationship between unstimulated salivary flow rate and the presence of xerostomia, and to
determine the levels of salivary cortisol and its relationship with xerostomia.

Study design: Thirty women were selected from patients attending the Department of Medicine and Buccofacial surgery,
and formed into two groups, study and control. Samples of unstimulated salivary flow were collected, and the amounts
of salivary cortisol determined using the ELISA technique (enzyme-linked immunosorbent assay).

Results: The mean unstimulated salivary flow rates for the control and study group were 0.37 £ 0.28 ml/min and 0.24 +
0.18 ml/min, respectively. The concentration of salivary cortisol was 3.47  1.64 ng/ml for the control group and 2.29 +
2.60 ng/ml for the study group. The statistical tests applied showed no significant differences for either variable between
the two groups in the study.
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Conclusions: The results of the present study indicate that there is no relationship between variations in the rates of

unstimulated salivary flow and the corresponding concentration of cortisol.

Key words: Xerostomia, hyposalivation, unstimulated salivary flow, cortisol, depression, menopause.

INTRODUCCION

Lasequedad oral es un sintoma bastante frecuente. Cuando
se examina la literatura, los datos muestran una enorme
variabilidad ofreciendo cifras entre el 14 y el 46% de pre-
valencia (1,2), siendo mayor de forma constante entre las
mujeres (1-3). Con respecto al grupo de poblacion al que
hace referencia, la sequedad oral es mas frecuente entre la
poblacién de edad avanzada, donde la frecuencia de este
sintoma oscila entre el 13 y 39% para aquellas personas
que pueden valerse por si mismas y se incrementa hasta
el 60% en individuos institucionalizados u hospitalizados
(3,4). Los cambios en las glandulas salivales se han relacio-
nado con la edad; sin embargo, no existe evidencia de que
la xerostomia sea el resultado Uinicamente del proceso de
envejecimiento (5). De las diferentes causas observadas (6),
las que con mayor frecuencia se asocian con la xerostomia
son la menopausia (7,8) y determinados estados depresivos
(9,10). La menopausia se define como el cese permanente
de la menstruacion durante 12 meses, a causa de la pérdida
de la funcién ovarica. El rango de edad de aparicion de la
menopausia fisiologica es de los 45 a los 55 afios con una
media de 52.5 afios (11). Muchas menopausicas sufren cam-
bios en el estado de animo (12), especialmente trastornos
depresivos, que se han asociado con la xerostomia (9,10,13),
no siendo clara la relacion causal de los dos factores con
la sequedad oral.

En cuanto a los estados depresivos y su relacion con la
aparicion de xerostomia, diversos estudios han evaluado
el estado psicologico, mediante el uso de diferentes tests,
determinando la existencia de una relacion directa entre
ambas variables tanto en la aparicion de la sintomatologia
como en la desaparicion de la misma al mejorar el estado
depresivo (9,10).

Los estudios que evaltian las cifras de cortisol en pacientes
con depresion han mostrado resultados variables, existiendo
diferencias notables entre dichos estudios. Mientras algunos
autores sefialan que el déficit de cortisol se relaciona con
episodios cronicos depresivos, otros apuntan que los niveles
elevados de glucocorticoides enddgenos pueden ocasionar
trastornos psiquiatricos tales como la depresion (14-16).
Estos tltimos autores también sefialan, que los pacientes de
edad avanzada, condicion especialmente relacionada con la
xerostomia (17), al igual que los nifios son mas vulnerables
frente a los niveles elevados de glucocorticoides sobre las
funciones cerebrales. En términos generales, parece que
existen diferencias en el cortisol salival entre pacientes con
depresion e individuos sanos (15,18). Por ello, las cifras de
cortisol podrian ser usadas como un marcador bioldgico de
cambios en relacion con la ansiedad/depresion y aunque su
valor predictivo es controvertido, esa posible relacion seria

un hallazgo relevante para el manejo multidisciplinario de
estos pacientes.

En base a lo expuesto y debido a la gran prevalencia de
xerostomia en mujeres menopausicas con trastornos del
estado de animo, el proposito de este estudio fue valorar
si las pacientes con sensacion subjetiva de sequedad oral
presentaban modificaciones en el cortisol salival en com-
paracion con las que no referian dicha sensacion, debido
a la relaciéon de esta hormona con los estados depresivos.
Por ello, los objetivos que nos planteamos fueron: valorar la
relacidn entre las cifras del flujo salival total no estimulado
y la presencia de xerostomia en mujeres menopausicas, y
determinar los niveles de cortisol salival y su relacion con
la sensacion de boca seca.

MATERIAL Y METODO

De los pacientes que acuden a nuestro Departamento se
seleccionaron mediante un muestreo no probabilistico de
casos consecutivos 30 personas, que firmaron un consenti-
miento informado. Se formaron dos grupos, integrado cada
uno de ellos por 15 sujetos segun los siguientes criterios:
sexo femenino, edad igual o superior a 45 afios, cese de la
menstruacion durante 12 meses como minimo, analitica
hormonal compatible con menopausia y diagnostico de
xerostomia (Tabla 1).

Tabla 1. Criterios de inclusion.

Sexo femenino.

Edad igual o superior a 45 afos.

Cese de la menstruacidén durante 12 meses.

Analitica hormonal compatible con menopausia.

De este modo, el grupo estudio estuvo formado por 15
pacientes que cumplian todos los criterios mencionados
anteriormente; mientras que en el grupo control se incluye-
ron aquellas que unicamente cumplian los criterios de sexo,
edad, cese de la menstruacioén durante al menos 12 meses y
analitica hormonal compatible con menopausia.

Los criterios de exclusion incluyeron todos aquellos cua-
dros de xerostomia producidos por causas especificas. Del
mismo modo, también quedaron excluidas todas aquellas
pacientes que estaban en tratamiento para la xerostomia;
asi como aquellas que tomaban corticoesteroides naturales
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o sintéticos durante periodos prolongados de tiempo por la
supresion del eje hipotalamo-hipofisis-corteza adrenal que
ello produce (Tabla 2).

Tabla 2. Criterios de exclusion.

Inflamacion local.

Infeccion focal y fibrosis de glandulas salivales mayores:

Estados de deshidratacion.

Enfermedades autoinmunes.

Sindrome de Sjogren.

Enfermedad de Mickulicz.

Cambios postradioterapia.

Quimioterapia.

Alcoholismo.

Tratamiento de la xerostomia.

Corticoterapia prolongada.

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les valoro
el flujo salival. Para la obtencion de las muestras de flujo
salival total no estimulado se utilizaron tubos colectores mi-
limetrados destinados a tal uso, que se rotularon siguiendo
un sistema que combinaba numeros y letras, de modo que la
letra indicaba a qué grupo pertenecia la paciente y el nimero
el orden en que fueron tomadas las muestras. Previamente
a la toma de la muestra, la paciente realizaba un enjuague
solamente con agua con el fin de eliminar posibles detritus
y obtener asi una muestra mas clara. Posteriormente, se in-
dicaba a la paciente que debia depositar en el tubo de forma
intermitente toda la saliva que fuese acumulando durante un
periodo de 5 minutos. Una vez obtenida la muestra, ésta se
dejaba reposar en una gradilla destinada a tal efecto, con el
fin de permitir una mejor lectura del volumen de saliva.
Una vez realizada dicha lectura, las muestras se llevaban
al laboratorio de investigacion donde eran almacenadas
hasta la realizacion de la determinacion del cortisol, que
se llevd a cabo mediante una técnica de ELISA (enzyme
linked immunoabsorbent assay), cuyo principio se basa en la
competicion entre el antigeno no unido y el antigeno unido
a enzima, o también denominado conjugado, por unirse a
un anticuerpo situado en los pocillos. Para tal propoésito se
utilizé un kit especificamente desarrollado para deteccion
de cortisol en saliva, de la marca Diametra®!'.

Cortisol salival y xerostomia

Una vez obtenidos todos los datos se realizo el estudio es-
tadistico con el programa SPSS 11.0. Para la comparacion
de las medias de ambas variables por grupos se utilizé la
prueba T de Student. Debido a la imposibilidad de eliminar
del estudio a todas aquellas pacientes que ingerian farmacos
potencialmente xerostomizantes, ya que ello conllevaria un
tamano muestral insuficiente, se llevaron a cabo el indice de
correlacion de Pearson y un analisis multivariante, con el
fin de analizar la influencia de dicho factor de confusion.
Para tal propésito, se dividieron los dos grupos en cinco
subgrupos en funciéon de los farmacos ingeridos por cada
sujeto, numerados de 1 a 5 seglin se indica: grupo 1: an-
sioliticos, sedantes, hipndticos, grupo 2: antihipertensivos,
grupo 3: analgésicos, grupo 4: antidepresivos, grupo 5: otros
(broncodilatadores, antihistaminicos).

RESULTADOS

La concentracion del flujo salival total no estimulado (me-
dia y desviacion estandar) del total de las muestras fue de
0.30+0.24 ml/min. Las tasas de flujo salival total del grupo
estudio y control (media y desviacion estandar) fueron de
0.24£0.18 ml/min y 0.37£0.28 ml/min respectivamente. Sin
embargo, a pesar de que el grupo control presento cifras
mayores que el grupo estudio, la diferencia no resulto esta-
disticamente significativa (p=0.18). En la figura la puede
observarse la distribucion de los valores de posicion para
ambos grupos, donde se aprecia dicha diferencia.

La concentracion total de cortisol salival (media y desvia-
cion estandar) fue de 2.89+2.17 ng/ml. La concentracion
total de cortisol (media y desviacion estandar) para el grupo
estudio y control fue de 2.29+2.60 ng/mly 3.47%1.64 ng/ml
respectivamente. Esta diferencia, al igual que para el flujo
salival, no resulto estadisticamente significativa (p=0.16). La
distribucién de los valores de posicion de la concentracion
total de cortisol salival para los dos grupos del estudio apa-
rece reflejada en la figura 1b, donde se observa la diferencia
anteriormente mencionada.

El grupo de estudio presentd unas cifras de flujo salival
menores que el grupo control, aunque sin embargo, con
respecto a la concentracion de cortisol fue el grupo con-
trol el que presentd una media superior (fig. 2a y 2b). En
cuanto a las medias del flujo salival correspondientes a
los diferentes grupos farmacologicos, tanto para el grupo
control como para el de estudio, no aparecieron diferencias
estadisticamente significativas entre ellos (p>0.05) (fig.3).
El analisis multivariante en funcion de los diferentes grupos
ofreciod valores de p>0.05, es decir, no existen diferencias
estadisticamente significativas en las modificaciones del
flujo salival total no estimulado entre el grupo control y
estudio en relacion con los farmacos ingeridos.
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Fig. 3. Comparacion del flujo salival total por grupos farmacoldgicos.
Pueden observarse las diferencias existentes en el flujo salival para ambos
grupos en funcion de los farmacos considerados, siendo el grupo control
el que present6 una media superior al grupo estudio para todos los grupos
farmacologicos.
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DISCUSION

Segun la Federacion Dental Internacional (FDI), el 50% de
la poblacion mayor de 40-50 afios presenta una disminu-
cion objetiva del flujo salival o hiposialia, porcentaje que
aumenta hasta el 70% cuando los datos hacen referencia a
la poblacién mayor de 70 anos (19).

Las medias de la tasa de flujo salival total no estimulado
para el grupo control y estudio en nuestro trabajo fueron
de 0.37 ml/min y 0.24 ml/min respectivamente, cifras que
pueden ser consideradas como normales para una pobla-
cion similar en edad (1); sin embargo, no existen diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos. Por lo
tanto y de acuerdo con otros autores, podemos decir que la
disminucion de las cifras de flujo salival no es una condicion
indispensable para el desarrollo de la sensacion de boca seca
(17). A este respecto, Thomson y cols. en un estudio llevado
a cabo sobre una poblacion de 939 personas, encontraron
que las cifras de prevalencia de xerostomia e hiposialia eran
de 20.5 y 22.1% respectivamente; y que s6lo un 5.7% de la
poblacion total de dicho trabajo presentaba ambas carac-
teristicas. La distribucion por sexos mostraba como el 8.1%
de las mujeres tenia ambas condiciones, mientras que solo el
3.1% de los hombres referia xerostomia y ademas presenta-
ba una disminucion del flujo salival (4). Del mismo modo,
Pajukoski y cols. afirman que la sensacion subjetiva de se-
quedad oral, xerostomia, no esta asociada necesariamente
con la hiposialia (20). Esta asociacion entre xerostomia e
hiposialia no es una constante, ya que la xerostomia puede
ocurrir a pesar de que exista una correcta funcion glandu-
lar y unas tasas de flujo salival normales, como aparece en
nuestro estudio y lo confirman los estudios de Ship y cols.,
al observar que las mujeres postmenopausicas sanas, el
grupo de riesgo principal (6), no presentaban deterioro de
la funcién glandular ni disminucién en el flujo salival. Por
el contrario, Nérhi y cols. (17) al igual que otros autores
(21) afirman que existe un descenso de las tasas de flujo
salival a partir de la menopausia (8,17), pero sin embargo,
no encuentran diferencias estadisticamente significativas en
las tasas de flujo salival total no estimulado entre los sujetos
con boca seca y los controles.

El tratamiento farmacologico juega un papel importante en
la disminucion del flujo salival total no estimulado (1,22).
Con respecto a los grupos de farmacos mas habituales, parece
que son los antihipertensivos los que generan mayor hiposia-
lia (22), aunque farmacos como los tranquilizantes, sedantes,
antipsicoticos, hipnéticos y algunos antidepresivos también
se asocian con una disminucion del flujo salival estimulado
(1). En nuestro estudio los resultados muestran que no existe
una correlacion entre los diferentes grupos de farmacos, clasi-
camente considerados xerostomizantes, y las modificaciones
de las cifras de flujo salival. Del mismo modo, al analizar las
relaciones entre dichos subgrupos no aparecieron diferencias
estadisticamente significativas entre ellos (p> 0.05). Este
llamativo hallazgo debe ser interpretado con prudencia de-
bido al tamafio muestral (n=30), por lo que seria interesante
llevar a cabo un estudio sobre una poblaciéon mayor, lo que
aumentaria la validez externa de los resultados.

Cortisol salival y xerostomia

Todo ello, parece sugerir que la ingesta de farmacos no
tiene un efecto constante en relacion con el desarrollo
de la hiposialia, lo que podria deberse a determinadas
caracteristicas de susceptibilidad individual (23,24). Esto
explicaria, en cierto modo, porqué de todos los individuos
que toman un determinado farmaco, sélo algunos refieren
xerostomia. Lo mismo sucede con la hiposialia, ya que no
todos los sujetos que estan sometidos a tratamientos con
medicamentos potencialmente xerostomizantes presentan
una disminucion objetiva del flujo salival.

La sensacion de sequedad oral se ha relacionado con la
presencia de niveles de ansiedad mayores y/o determinados
trastornos del estado de &nimo, como la depresion (9,10). La
depresion es un trastorno en el que sobre una personalidad
con predisposicion pueden incidir una serie de elementos
etiopatogénicos: factores genéticos, somaticos, psiquicos y
socioculturales, entre otros (25). Una teoria que combina
estos factores es el denominado modelo de diatesis-estrés,
segun el cual algunas personas heredan la susceptibilidad
a desarrollar depresion, posiblemente debido a que sus
sistemas monoaminérgicos sean hipoactivos, sus sistemas hi-
potalamo-hipofisis-corteza adrenal sean hiperactivos o a la
combinacion de ambas cosas (26). El cortisol, glucocorticoi-
de sintetizado por la corteza suprarrenal, desarrolla un papel
vital en las situaciones de estrés, mediante el bloqueo de la
produccion y liberacion de multiples hormonas y neuro-
transmisores, las cuales en ausencia de este control podrian
conducir a un estado de shock. Ademas los glucocorticoides
ejercen efectos complejos sobre el cerebro (25).

Desde comienzos del siglo XX, esta comprobado que la saliva
es un fluido bioldgico que constituye un medio no invasivo
para la deteccion de un amplio rango de hormonas, farmacos
y anticuerpos (27,28). Entre todas las determinaciones que se
pueden llevar a cabo en la saliva, la del cortisol es una técnica
para cuantificar de forma exacta y eficiente el cortisol biolo-
gicamente activo, por lo que constituye un método adecuado
para valorar la respuesta al estrés en humanos (29). Ademas,
las cifras de cortisol salival representan adecuadamente a las
cifras plasmaticas (14), lo que unido a la minima invasividad
de la técnica podria favorecer que en un futuro la determina-
cion en saliva sustituyese a la plasmatica.

De acuerdo con lo expuesto anteriormente, Hill y Walker (18),
encontraron una elevacion de las cifras de cortisol salival en
aquellos pacientes con un mayor nivel de ansiedad, evaluando
éste mediante la escala HAD (Hospital Anxiety Depression)
(30,31). También, Galard y cols. (14,15) encontraron una eleva-
cion de las cifras de cortisol salival en pacientes con depresion.
Las medias de la concentracion de cortisol salival para el
grupo control y estudio, obtenidas en el presente trabajo,
fueron de 3.47 y 2.29 ng/ml respectivamente. A pesar de que
las cifras de cortisol son mayores en el grupo control que
en el grupo estudio, las diferencias entre ambos no fueron
estadisticamente significativas.

En la literatura relacionada con el tema, la relacioén entre
los niveles de cortisol salival y la presencia de determinados
trastornos del estado de animo como la depresion (32), y
el estrés se encuentra ampliamente documentada (33); sin
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embargo, dentro del ambito de la medicina oral es muy es-
casa la bibliografia existente. En concreto, solo existen dos
trabajos que evaltan las cifras de cortisol salival en pacientes
con liquen plano (34,35) y uno en pacientes con estomatitis
aftosa recurrente (36), entidades que han sido relacionadas
con el estrés. Mientras que unos autores (34,36) encuentran
asociacion entre dichas patologias y las variaciones de los
niveles de cortisol salival, otros (35) por el contrario afirman
que no existe dicha relacion. Con respecto a la relacion entre
las variaciones en los niveles de cortisol salival en pacientes
con xerostomia, Johnson y cols (37), encontraron niveles
bajos en pacientes con xerostomia que padecian sindrome
de Sjogren en comparacioén con los controles sanos. En
nuestro trabajo, quiza el hecho de excluir a aquellos sujetos
con sindrome de Sjogren del grupo estudio sea el motivo de
la discrepancia entre nuestros datos y los de otros autores.
Otro factor a considerar es el tamafo muestral, que puede
resultar insuficiente para determinar diferencias significa-
tivas entre los grupos del estudio.

Los resultados del presente trabajo no ponen de manifiesto
la existencia de una relacion estadisticamente significativa
entre las variaciones en el flujo salival total no estimulado
y las concentraciones de cortisol correspondientes. Del
mismo modo, tampoco existe correlacion entre la ingesta
de farmacos y la disminucion del flujo salival, por lo que
otros posibles agentes etiologicos deben ser investigados. Tal
es el caso de determinados trastornos del estado de animo
(depresion), cuya aparicion de forma conjunta con la xe-
rostomia es un hecho frecuente. Por ello, creemos que seria
interesante llevar a cabo estudios de mayor tamafio que el
presente y evaluar también esta tltima variable (depresion),
mediante tests psicologicos destinados a tal efecto, con el fin
de aclarar su papel en el desarrollo de la xerostomia.
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