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Interrelacién del Sistema Inmunolégico humoral de la mucosa bucal y el

Sistema Neuroendécrino suprarrenal en la enfermedad de caries del adulto

Resumen

La caries dental es considerada una de las patologias méas prevalentes e incidentes

en el ser humano, es una enfermedad infecciosa y multifactorial que afecta los

tejidos duros del diente. El objetivo del trabajo fue estudiar su relacion con el sistema
inmunoldgico y el sistema hormonal suprarrenal en adultos jovenes dentro de un
contexto sociocultural.

Se estudia la presencia de caries en una muestra (N=183) de adultos jévenes (25 a

35 afios), en la ciudad de La Rioja desde Octubre 2005 a Diciembre 2007. A partir de
la muestra se seleccionaron 40 individuos agrupados segun la cantidad de caries en
Grupo Problema con mas de 7 (N=20) y Grupo Control con no mas de una (N=20).
Se estudio la Inmunoglobulina A secretoria total (método IDR), la Inmunoglobulina A
especifica anti-Streptococcus mutans (método Elisa indirecto) en saliva. Se evalué
adrenalina, noradrenalina (método HPLC) y cortisol (método RIA) en orina. Se utiliz6
el test de Kruskal, ANOVA vy coeficiente Pearson para andlisis estadistico.

El 77% de la poblacién estudiada tuvo caries activas con promedio 3,73y CPOD
igual a 10,39. EI CPOD en las mujeres (11,08) fue mayor que en los hombres (9,52)
(p=0,0420). El grupo problema masculino tuvo mayor nivel de IgAs total (0,0224),
menor de IgAs anti-Sm (p=0,0380) y mayor nivel de adrenalina (p=0,0078) que el
grupo control masculino y problema femenino (p=0,0013, p=0,0069, p=0,0333
respectivamente). Las mujeres del grupo problema tuvieron menor nivel de cortisol
que las control (p=0,0200) y que los hombres del grupo problema (p=0,0289). Se
detecto correlacion en el grupo Problema entre 1gAs total-adrenalina (r=0,57) y entre
IgAs total-cortisol (r=0,56).

La presencia de caries dental en los adultos jovenes se relacionaria con el sistema
inmunoldgico y sistema hormonal suprarrenal, con ciertas diferencias entre géneros.
En los hombres podria asociarse con la via nerviosa simpatica y en las mujeres con

la via hipotalamo, hip6fisis, corteza suprarrenal. Las dos vias podrian modificar la

inmunidad bucal permitiendo la presencia de caries en ambos géneros.
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Interrelacién of humoral immune system of the oral mucosa and adrenal

neuroendocrine system in the dental caries disease of adults.

Abstract

Dental caries is caused by several factors. The objective of this paper was to study
the relationship between caries and the immune and the adrenal hormone systems
among young adults within a sociocultural context.

Caries was studied in a sample (N=183) of young adults (25-35 years old) in La
Rioja city from October 2005 to December 2007. From that sample, 40 individuals
were selected and divided according to the number of carious lesions into a case
group with more than 7 (N=20), and a control group with no more than 1 (N=20).
Total secretory immunoglobulin A (IDR test) and specific anti Streptococcus mutans
immunoglobulin A (indirect ELISA method) in saliva were studied. Urine adrenalin,
noradrenalin (HPLC method) and cortisol (RIA method) were assessed. The Kruskal
Test, the ANOVA and the Pearson quotient were used.

77% of the studied population has caries: an active caries average of 3.73 and a

DMFT index of 10.39. The DMFT index for women (11.08) is higher than the DMFT
index for men (9.52) (p= 0.0420). Case men group have a higher level of total sIgA
(0.0224), a lower level of anti Streptococcus mutans sIgA (p= 0.0380) and a higher
level of adrenalin (p=0.0078) than control men and case women groups (p=0,0013,
p=0,0069, p=0,0333 respectively).Case women have a lower cortisol level than
control women (p < 0.0200) and case men (p= 0.0289). A correlation is detected in
the case group between total sigA and adrenalin (r=0.57), and between sIgA and
cortisol (r= 0.56).

The presence of dental caries in young adult, with some differences between

genders, is related to the immune and the adrenal hormone systems. Caries in men
might be associated with the nervous pathway, and in women with the hypothalamus
pathway, hypophysis, adrenal cortex. Both pathways might modify the oral immunity

which may facilitate the presence of caries in both, men and women.
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1. Introduccién

La caries dental es una de las patologias bucales con mayor prevalencia
e incidencia en el mundo, especialmente en los paises en vias de desarrollo.
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) indica que 5000 millones de
personas la padecen en el mundo (1). Aunque los estudios e investigaciones
han sido realizados principalmente en nifios, en los adultos esta problematica
también es importante. Asi, el 90 % de la poblacién adulta de los Estados
Unidos de Norteamérica sufre de caries (2, 3). En los paises subdesarrollados
como en Argentina, cada sujeto tiene un promedio de 4,1 elementos dentarios
con caries y 5,4 extracciones realizadas por esta razon (4). La caries dental se
origina por la presencia de factores primarios y secundarios como son: Las
bacterias, la dieta, el huésped, la composicion de la saliva, la edad del sujeto,
entre otros (5, 6, 7, 8, 9). El sistema inmunoldgico asociado a la mucosa
interviene en la defensa del huésped durante el proceso infeccioso de la caries
y estimula al Sistema Nervioso (SN) por las vias del dolor interfiriendo en la
calidad de vida del adulto. EI SN interacciona con el Sistema Neuroendocrino
activando la secrecién de sustancias como la adrenalina que producen un
estado de alerta en el adulto. Hay factores que colaboran en la instalacion de la
caries como son las diferentes condiciones bioldgicas y sociales del individuo, y
la falta de habitos preventivos para la salud bucodental (10, 11). Factores
externos como el estrés, los nuevos tratamientos médicos, las adicciones y la
contaminacion (12, 13, 14, 15) influyen en las condiciones de vida del adulto.
Estos actlian sobre la homeostasis de los Sistemas Neuroendocrino e
Inmunoldgico como ha sido estudiado en algunas enfermedades cronicas (16).
El presente trabajo estudia a los sistemas fisiologicos, Inmunitario y
Neuroendocrino Suprarrenal en relacion a la presencia de caries dental en la

poblacion adulta actual.



2. Marco Te6rico

2.1. La caries

La caries es una enfermedad infecciosa y transmisible de los tejidos
mineralizados del diente, de origen infeccioso, multifactorial dando origen a una
lesion patoldgica destructiva (17). En el medio bucal los factores de riesgo
(microorganismos, huésped susceptible, dieta rica en hidratos de carbono,
saliva) y los factores protectores (capacidad buffer, composicion salival, fluor,
entre otros) se encuentran en continuo equilibrio biolégico. Cuando hay un
desequilibrio y predominan los factores considerados patologicos, se produce
en el esmalte un desequilibrio bioquimico, que conduce a un mecanismo de
desmineralizacion continua que dard origen a la caries (18, 19). El avance
descontrolado de la pérdida de los tejidos dentarios puede desencadenar dolor,
pérdida de la funcién masticatoria y deterioro psicosomatico en el individuo.
El esmalte tiene origen ectodérmico, se forma a partir de una proliferacion
localizada del epitelio bucal. EI complejo dentino pulpar se origina del mesen=
quima proveniente de la papila dentaria, ambas, son estructuras del germen
dentario. El esmalte, la dentina o y el cemento por sus caracteristicas propias
determinan las diferencias en las manifestaciones morfoldgicas de la caries. La
edad también marca sus diferencias en la prevalencia y localizacién de las
lesiones. En la infancia 'y en la adolescencia se observa alta prevalencia en
fosas, surcos, fisuras y en las caras proximales de la porcién coronaria. Estas
caracteristicas permanecen en la etapa de adulto pero con menor frecuencia.
En tanto que en la etapa de la senectud se presenta con menor frecuenciay su

localizacion principal se establece en el cuello dentario (35).

2.1.1. Lesion de caries en el esmalte

El esmalte, es el tejido mas mineralizado y duro del organismo. EI 97 % del

esmalte esta constituido por una parte inorganica integrada principalmente

por cristales de hidroxiapatita. Estos cristales son susceptibles a la accion



de los &cidos, siendo la principal caracteristica que da origen a la caries
dental. Al esmalte maduro no se lo considera como un tejido sino como una
sustancia extracelular altamente mineralizada por la ausencia
ameloblastos, su estructura es acelular, avascular y sin inervacion. La
matriz organica del esmalte, es de naturaleza proteica con el agregado de
polisacaridos y no participa el colageno. El esmalte frente a una noxa fisica,
quimica o bacteriana reacciona con pérdida de sustancia, es incapaz de
repararse, no posee poder regenerativo como sucede con otros tejidos del
organismo aunque en él puede darse el fendmeno de remineralizacion. Los
dientes se cubren con una pelicula exbgena compuesta con elementos de
origen salival, acelular, libre de bacterias, llamada pelicula adquirida, a ella
se adhieren posteriormente los gérmenes habituales de la cavidad bucal
formando el biofilm, considerado un factor principal para el origen de la
caries dental. El pH salival tiene valores de 6,2 a 7,8 y ayuda a preservar la
integridad de los cristales adamantinos. Los &cidos provenientes del
metabolismo bacteriano lo descienden a 5,5 conocido como pH critico de la
hidroxiapatita adamantina, produciendo en el esmalte la disolucion de los
cristales con pérdida de iones de calcio (Ca+) y de fésforo (PO-) hacia el
medio bucal. Este fendmeno, por la capacidad buffer de la saliva, puede
revertirse y empezar a los 20 minutos el proceso de alcalinizacion con
remineralizacion del esmalte. Las oscilaciones acidas del biofilm pueden
superar en el dia la capacidad reparativa que ofrece la saliva. El
desplazamiento dindmico y fisiologico de “des/remineralizacion” esta
supeditado al factor tiempo, a las modificaciones del ecosistema del medio
bucal y a la presencia de factores adicionales como los socioeconémicos.
La actividad bacteriana produce en el esmalte a nivel molecular
desmineralizacion con aumento de su porosidad pudiendo alcanzar hasta el
25%. Aunque este proceso esté presente y la capa superficial del esmalte

se conserve homogénea por su mayor densidad, se visualiza en la clinica
una mancha opaca de color blanco tiza llamada “mancha blanca” (20). La
reiteracion del fendomeno puede evolucionar hacia la cavitacion dental con
dentina expuesta al medio bucal (21). En el afio 2000 el Consenso
Internacional de Trabajo sobre Ensayo Clinico de La Caries (Consensus

Workshop on Caries Clinical Trials (ICW-CCT)) para el siglo XXI, determino

de



nuevas bases terapéuticas, enfatizando la regresion de la lesion de la caries

a partir de la mancha blanca (22, 23, 24, 25).

2.1.2. Lesion de caries en dentina

La lesidn de caries en el esmalte puede continuar en la dentina.
Considerando que la dentina y la pulpa tienen igual origen embrionario
mesenquimatico, ambas estructuras, se comportan como una unidad biologica,
fisiolégica y patoldgica. Los odontoblastos son células que se encuentran en la
superficie de la pulpa dental y constituyen una parte integral del “6rgano
dentinopulpar”, estan provistos de prolongaciones odontoblésticas que se
alojan en los ttbulos de la dentina y su funcion es transmitir aquellos estimulos
termoquimicos al medio interno, con sensacion de dolor. La caries dentinaria
expuesta al medio bucal se presenta con una zona infectada y necrdtica que
por accidén de las enzimas proteoliticas de las bacterias, es incapaz de
remineralizarse. Por debajo continda la zona de desmineralizacion con cambio
de coloracién producido por los acidos propios del metabolismo bacteriano.
Sigue la zona de hipermineralizacién en el interior de los tlbulos dentinarios
llamada zona esclerotida o transldcida. Por Gltimo en la superficie interna de la
dentina 'y a expensas de la camara pulpar se forma la dentina reaccionaria o
terciaria (26, 27). La capacidad del diente para responder a las agresiones en
las distintas etapas de la vida del individuo determiné en estos Ultimos tiempos,
un cambio de concepto en los tratamientos odontolégicos que buscan

preservar la integridad de la dentina reaccional (28, 29).

2.1.3. Factores principales

La caries tiene un origen complejo y multifactorial. En ella interactian
conjuntamente varios factores entre los que se destacan: algunos principales o
determinantes biologicos y otros adicionales o determinantes a nivel individual/
poblacional. Todos son representados en Figura 1 (30).

Sobre la superficie del diente precipitan proteinas provenientes de la saliva

tales como mucina, prolina. Ademas se incorporan glucoproteinas, lipidos y



enzimas que dan lugar a la formacion de una pelicula adquirida, acelular. La
presencia constante de ésta pelicula, da el paso inicial para la formacion del
biofilm. Se adhieren a ella, los primeros microorganismos colonizadores unidos
por fuerzas débiles fisico-quimicas o electrostaticas como las de van der

Waals. A este tipo de adhesion reversible, le sigue otro con caracteristicas
irreversibles, determinado por la presencia que les confieren las adhesinas
bacterianas. Estas estructuras, denominadas antigenos I/11, tienen un alto

grado de especificidad para unirse a los receptores glucidicos de la pelicula
adquirida del diente. Contintia posteriormente una etapa de co-adhesion de

colonizadores secundarios a las células bacterianas ya adheridas.

Clase Social

buffer
Azlcar
Tasa de
Depuracion

composicion
frecuenciaTiempo
Especies

Compor
tamiento

Composicion
salivar

Habitos

Figura 1: Factores relacionados con el origen de la caries. Dental caries 2da Ed. Fejerskov O.,
Kidd E., Ed. Blackwell, 2008, USA.Defining the disease: an introduction. p.5

Las especies se multiplican, forman microcolonias interconectadas con la
matriz de polisacaridos extracelulares producidas por ellas mismas. En el
biofilm se manifiestan formaciones similares a canales destinados al transporte
de nutrientes y a la eliminacion de aquellos desechos propios del metabolismo

celular. Es aqui en donde se llega a obtener una comunidad microbiana



madura, con sinergismo o antagonismo entre las especies adheridas a la

superficie adamantina. La placa madura incluye también la muerte o el

desprendimiento de aquellos microorganismos que pueden colonizar otros

sitios.  Los  microorganismos del biofilm no existen como  entidades
independientes, sino que ellos funcionan como una comunidad organizada y

metabolicamente integrada (31). En odontologia se lo denomina comdnmente

placa bacteriana o placa dental. Las principales especies que constituyen la

placa dental van del rango de las bacterias Gram positivas (Gram+) a Gram

negativas (Gram-), Candida albicans y otros tipos de microorganismos. Las

bacterias predominantes del biofilm dental pertenecen al género Streptococcus
y comprenden varias especies, entre ellas Streptococcus sobrinus (Ss) y
Streptococcus mutans (Sm), pertenecientes al “grupo mutans”. Ambos son
cocos Gram-+anaerobios facultativos, inmoviles, acidogénicos, aciddricos y
aciddfilos (32). Tienen en su pared superficial adhesinas permitiendo su unién a
la superficie del diente, en los Sm se denominan antigeno I/11. Son
macromoléculas de naturaleza polisacarida, complejas que les confiere un gran
potencial cariogénico. EI mecanismo de adhesion es complejo y alin se sigue
investigando (33, 59). Tienen ademas en su membrana celular enzimas que
pertenecen a la familia de la glucosiltransferasa (GST) y fructosiltransferasa
(FST). Su funcidn principal consiste en metabolizar a la sacarosa de la dieta del
huésped y formar  polipéptidos extracelulares: glucanos y fructanos
respectivamente. El glucano contribuye con la formacién de la matriz del biofilm
consolidando la adhesidn. El fructano contribuye como nutriente extracelular de
dep6sito para las bacterias acidogenas del biofilm. La matriz es biolégicamente
activa, retiene nutrientes, agua y oxigeno entre otros elementos. Asi también
forman una extensa red de fibrillas llamada glicocélix, la misma, facilita su
union a la superficie del diente, protege a las bacterias de la desecacion y les
facilita evadir al Sistema Inmunoldgico (SI). Dichas bacterias tienen la
propiedad de aprovechar los carbohidratos de la dieta del huésped para
metabolizarlo en &cido lactico. El biofilm cuando llega a la etapa de maduracion
presenta microorganismos comensales como el Corinebacterium matruchotti,
de forma alargada, filamentosa, alrededor de él, se congregan cocos Sm,
visualizados microscopicamente en forma de mazorcas de maiz. A medida que

disminuye el oxigeno en la placa dental determina en las capas inferiores la



adhesién de bacterias anaerébias como Actinomyces y Lactobacillus, ambas
aprovechan el &cido lactico producido por el metabolismo del azlcar de las
bacterias sacaroliticas. Los Lactobacillus también producen acido lactico y son
frecuentes en la caries dentinarias. En las capas mas profundas del biofilm se
instalan tambien cocos anaerobios Gram-como Veillonelas y se puede
encontrar Prevottellas y Bifidus bacteriae. En los biofilms bucales estan
presentes mas de 200 especies. Este tipo de organizacién confiere a los
microorganismos mayor resistencia a los antimicrobianos. La presencia de la
matriz extracelular y de las enzimas de los Sm junto a la de otros
microorganismos producen su falta de efecto (33). Se considera relevante para
el desarrollo de la caries el nivel de infeccién de la placa, evidenciada por las
unidades formadoras de colonias de Sm que crecen en un medio nutritivo
adecuado por unidad de volumen de saliva (UFC/mI). Una infeccién de 3.000
UFC/ml de Sm en saliva es necesaria para la colonizacion de fosas y fisuras
del diente. Un nivel de 45.000 UFC/mI son necesarias en una superficie lisa. Si
bien estas cifras no son absolutas sirven de guia para el tratamiento

terapéutico de una infeccion por Sm (34, 36). La capacidad cariogénica de la
placa dental se relaciona directamente con la virulencia bacteriana, con la
cantidad y pegajosidad del hidrato de carbono ingerido, con la acidez del
biofilm y a las condiciones del huésped referidas a la saliva y al diente.

Otro factor principal es la edad del individuo, ya que se correlaciona con
la caries en tres etapas de su ciclo vital. La primera, definida hasta los 25+3
afios se manifiesta con una mayor incidencia de caries en fosas surcos fisuras
y en las caras proximales del diente. Posteriormente transcurre un periodo de
estabilidad entre dicha edad y los 5545 afios debido a la plenitud en el
funcionamiento fisiolégico de los mecanismos programados en el adulto. El
tercer y Ultimo periodo corresponde desde los 5545 afios en adelante, se
manifiesta por una disminucién de los mecanismos homeostaticos. Este
fendmeno trae aparejado la presencia de caries en el tercio gingival de la raiz
dentaria, favorecida por la retraccion fisiolégica periodontal (35).

Se considera ademas para el establecimiento de la caries dental, el
tiempo de persistencia de los factores patoldgicos sobre el diente. La caries de
fosas y fisuras necesita de 6 meses a 3 afios y la de superficies lisas de 5a 6

afios para respectivamente dar inicio al proceso de cavitacion. Dicho tiempo



transcurrido determina la caracteristica de cronicidad de la caries (36). Asi
mismo la ausencia en el suministro de Fluor en la dieta del huésped o en los
tratamientos preventivos odontoldgicos se relaciona fuertemente con la
presencia de caries. Por ultimo la saliva, su composicion, su capacidad buffer,
el flujo salival en el medio bucal, podrian resultar insuficientes y contribuir con

establecimiento de la lesion.

2.1.4. Factores Adicionales

Ademas de los factores principales estan los adicionales
determinantes distantes a nivel individual / poblacional (Figura 1). El circulo
externo muestra la influencia que ejerce el nivel cultural, econdmico, social, los
hébitos, el comportamiento de los habitantes de una sociedad y que pueden
repercutir sobre los factores estrictamente biol6gicos. Hay factores adicionales
que actian a nivel del diente, como el genoma de las bacterias cariogénicas
(37), a nivel del sujeto, como algunos farmacos prescriptos (38) o la
susceptibilidad genética a esta enfermedad (39) o a nivel de la comunidad
como el riesgo epidemioldgico (40). Estudios epidemioldgicos realizados en
Brasil, entre los afios 1999 al 2003, determinaron que los adultos jovenes con
menor educacion y salarios, el 18,6% presentaban mayor cantidad de caries
que el resto considerado (41). Otro estudio realizado entre soldados y cadetes
italianos de 19 a 25 afios de edad, mostro que el porcentaje de dientes libres
de caries en los soldados era menor que los cadetes (12,57%, 25,26%
respectivamente), asi también el indice CPOD (5,17+3,26) en los soldados
supero al de los cadetes (4,42+ 3,03) correspondiendo ambos grupos al nivel
universitario (42). En este contexto es importante considerar la relacién con
otros factores vigentes en la actualidad como el estrés. Se observo en nifios
entre 5 a 10 afios con caries avanzadas su asociacion con disturbios
emocionales (43). También en los nuevos tratamientos médicos, como se
observo en pacientes renales adultos dializados, el 96.5% tenian antecedentes
de caries (44). Asi mismo una investigacion realizada en adultos de Etiopia con

HIV, con edad promedio de 35.4+9.94 afios, el 44% presento caries dental (45).



2.2. Sistema Inmunitario de Mucosas

La cavidad bucal esta preparada para defenderse tanto de las noxas
microbianas como de las quimicas (46). El sistema inmunolégico se desarrolla
juntamente con el crecimiento del individuo (47), comienza en la etapa fetal y
continta hasta la senilidad. Durante los primeros 10 afios de vida se produce
paulatinamente un proceso de maduracion inmunoldgica que culmina después
de los 20 afios. Entre los 20 y hasta los 40 afios existe un periodo de equilibrio
homeostatico. Después de los 40 afios, el organismo entra en una fase de
senilidad inmunolégica donde la respuesta disminuye progresivamente. A partir
de los 65 afios se producen cambios morfolégicos, celulares y bioquimicos
relacionados a la disminucion de la respuesta inmunoldgica vinculada con la
senectud. (47, 48).

El Sistema Inmunitario se divide en Sistema Especifico e Inespecifico,
actuando al mismo tiempo en la cavidad bucal o en donde sea necesaria su
presencia en el organismo (49).

Entre los principales constituyentes del Sistema Inespecifico de la
cavidad bucal participan los componentes solubles de la saliva como la
amilasa, la lisozima, el complemento, el interferon y los componentes celulares
de la  mucosa bucal como los  macréfagos, los  monocitos,
polimorfonucleares, las plaquetas y las células natural killer (NK)(49).
Conjuntamente interviene el Sistema Especifico a través de los linfocitos T
citotoxicos, cooperadores, supresores y las interleuquinas que aceleran la
intercomunicacién y la clonacion linfocitaria (50). En la cavidad bucal es
frecuente y forma parte del Sistema Especifico Humoral, la Inmunoglobulina A
(IgA) (51).

Como se muestra en la Figura 2 el mecanismo de defensa especifico en
la cavidad bucal comienza con las células presentadoras de antigenos (CPA)
gue estan en la mucosa bucal y en la dentina (51). Estas migran a los ganglios
linfaticos cercanos para la presentacion antigénica por lo tanto, se desplazan

por los vasos linfaticos hasta introducirse en otros ganglios (51). Alli se

los



desencadena la reaccion de activacion linfocitaria, los linfocitos By T migran
hasta el conducto toraxico y a la circulacién general para diseminarse y ocupar
diferentes sitios de los tejidos linfoides asociados a la mucosa (MALT), incluida

la mucosa bucal (51). En las glandulas salivales también hay células

plasmaéticas secretoras de IgAs (52).
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Figura 2: Inmunidad secretoria contra Sm cariogénico. Russell M.W.,
Hajishengallis N. K., Childers N.K., Michalek., Caries Res 1999; 33:4-
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La inmunidad especifica humoral esta constituida por los linfocitos B
(LB), por las células plasmaticas en la sangre y en los tejidos del organismo,
por las inmunoglobulinas e interleuquinas que se comportan como mediadoras
de este proceso inmunoldgico. Las inmunoglobulinas quimicamente son
glucoproteinas, en su estructura basica tienen dos cadenas pesadas unidas por
puentes de sulfuro unidos a dos cadenas livianas que le permiten diferenciarlas
en inmunoglobulinas de tipo A, M, D, E'y G (53). En un extremo constan de un
fragmento variable ab (Fab) que se une al antigeno (Ag). En el sector opuesto
se encuentra el fragmento constante (Fc) que se une a las células del huésped
0 a las proteinas del complemento. Las células inmunoldgicas son los
macro6fagos o las células NK. Dentro de este contexto que es parte del Sistema
Inmune Bucal Especifico Humoral, la inmunoglobulina mas frecuente de la
cavidad bucal es la IgAs. Tiene dos subclases: la Inmunoglobulina Al (IgAl) en
su forma monomeérica, se encuentra mas frecuente en el plasmay la
Inmunoglobulina A2 (IgA2) dimérica localizada en la secrecion salival. La IgAs
estd formada por dos mondmeros unidos por la cadena proteica J y por el
componente secretor que proviene del epitelio de la mucosa bucal. El
componente secretor protege a la inmunoglobulina de las enzimas proteoliticas
que pudieran destruirla por su paso a través de la mucosa hacia la luz de los
acinos salivales o de la cavidad bucal (53). La IgAs esté presente en la saliva
de los adultos con y sin caries (53).

Inmunoglobulina A secretoria anti- Sm (IgAs anti Sm)

La presencia de IgAs es relevante en individuos con caries (54). Un
estudio realizado en jovenes de 15 afios demostro que la relacion estadistica
fue significativa entre el aumento del indice de dientes cariados, perdidos y
obturados (CPOD) y el aumento de la IgAs (54). Otros autores determinaron en
pacientes transplantados renales, que después de un afio de drogas
inmunosupresoras, presentaron disminucién de la IgAs y aumento en la
cantidad de caries (55). La especificidad de la IgAs se relaciona con la proteina
antigénica del Sm cuyo peso molecular es 185 (KDa) y que parece relacionarse
con la caries (56). Estudios en animales de experimentacion, en salivas de
ratas infectadas con Sm, a los 50 dias fueron controladas presentando
aumento de IgAs para los epitopes de la enzima glucosiltransferasa (GTF) y de

la proteina B de union al glucano (Glucano binding proteina B (GbpB)), ambas
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proteinas se asocian con el Sm permitiendo la acumulacion en el biofilm (57).
Estos patrones fueron considerados similares a lo observado en las salivas de
los nifios (57). Aunque es importante la cantidad de IgAs en la saliva, la
especificidad de la misma es destacable especialmente para la preparacién de
vacunas. Siete adultos voluntarios sanos tomaron capsulas entéricas durante 3
dias conteniendo GTF de Sm, a las 8 semanas después de la inmunizacion
incrementaron el nivel de las subclases de IgAs1 e IgA2 anti-GTF (58). Otros
investigadores estudiaron la posibilidad de tener una vacuna capaz de bloquear
a la adhesina Ag I/11 superficial del Sm a la pelicula salival inicial que cubre la
superficie del esmalte dentario (59). Estos trabajos muestran la participacion de

la IgAs especifica en el proceso de la caries.

2.3. Sistema Nervioso

La inmunidad en la cavidad bucal puede ser modulada por el Sistema
Neuroendocrino como se observa en los procesos inflamatorios. El principal
agente de la Inmunidad Especifica Humoral en la cavidad bucal es la IgAs.
Esta inmunoglobulina recibe la influencia del Sistema Neuroendocrino. Estudios
realizados en roedores demostraron que el Sistema Inmunitario Linfoide de
Mucosas (MALT) que es parte del Sistema Inmunitario Especifico (SIE), esta
inervado por el sistema Nervioso Auténomo (SNA). Se pudo determinar en
estos animales de laboratorio que ejerciendo un fuerte estimulo adrenérgico en
la glandula salival aumentaba la cantidad de secrecion de la IgAs. Pudo
comprobarse también, que las células inmunes del MALT estan provistas de
receptores que le permiten transmitir las sustancias neurotransmisoras
auténomas, una vez que se desencadena la noxa infecciosa. Dentro de este
contexto, se deduce que la secrecion de la IgAs ya no depende solamente de
la presencia antigénica (52). El diente con lesion de caries estimula a los
odontoblastos. Estas células altamente diferenciadas, intentaran aislarse del
proceso infeccioso formando una primera barrera defensiva de dentina
reaccionaria. Un estudio realizado “in vivo” evidencio que las células
odontoblasticas y dendriticas de la pulpa, estan provistos de receptores

superficiales, de naturaleza proteica y que tienen la capacidad de recibir y

diferenciar las sefiales que individualizan a las bacterias Gram+y/o Gram-
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instaladas en la placa dental. Ambas células producen numerosas
interleuquinas cuyo efecto consiste en estimular mas adn al Sistema Inmune
Inespecifico (SI1) del diente y contribuyendo con otra segunda barrera
defensiva (60). Se sabe también que el Sl coordina y potencia la respuesta
conjunta con el Sistema Inmunitario Especifico (SIE) del organismo (46). El
nervio Trigémino tiene en la pulpa terminaciones libres aferentes que llegan
hasta los odontoblastos y a los tubulos dentinarios. El diente recibe los
estimulos mecanicos, térmicos y osmoticos y la respuesta es el dolor (61). La
pulpa presenta mayor densidad de inervacion que la piel, constituyendo la base
del dolor del diente, aunque se desconoce aun el mecanismo molecular del
dolor producido por la caries dental. Tres hipétesis intentan esclarecerlo: una
referida a las terminaciones nerviosas. Estas fibrillas sensitivas, proceden del
plexo nervioso de Raschkow localizado en el estrato pulpar acelular de Weil y
progresan aproximadamente 1,7mm en el interior de los tibulos dentinarios.
Otra hipotesis se refiere al odontoblasto-receptor. Se realizaron estudios en el
odontoblasto humano determinandose la presencia de canales superficiales de

K ca, los cuales se involucran en la excitabilidad de las terminaciones nerviosas
(61) y por ultimo la mas difundida, la hip6tesis hidrodindmica de Bramstrom
(62) que considera la movilizacion del fluido contenido en el interior de los
tabulos dentinarios. Las fibras del dolor dentario se componen de fibras
mielinicas A delta, transmisoras del dolor rapido y agudo. El neurotransmisor es
el glutamato. Otro tipo de fibras son del tipo C amielinicas, ubicadas en las
zonas mas profundas de la pulpa dental. Transmiten el dolor lento, continuo y
sordo, especialmente en los tejidos con lesion. El neurotransmisor es la
sustancia P (63, 64). Esta sustancia también se ha localizado en otras

patologias dolorosas bucales cronicas como en las disfunciones de la

articulacion temporomandibular (ATM) (65).
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Figura 3: Via estimuladora del dolor dental. Dolor Orofacial segin Bell (66). V3:

Nervio V par craneal, Trigémino; CG: Ganglio de Gasser; VNC: Centro nervioso V par
craneal del Trigémino; Tracto NET: tracto nervioso espinotaldmico; Tracto PET tracto
paleo espinotaldmico.

La Figura 3 muestra el recorrido del impulso del dolor del nervio
Trigémino. Comienza con la neurona aferente primaria en el diente, contina
por el Ganglio de Gasser, centro donde se alojan los cuerpos celulares y los
axones alcanzan la protuberancia localizada en el tronco cerebral. Alli, hacen
sinapsis con la neurona de segundo orden, donde se encuentra el Ndcleo del
Trigémino. Cuando la sinapsis ocurre con las fibras mielinicas A delta, se forma
el haz Neoespinotalamico (NET) de la via del dolor rapido. Cuando la sinapsis
ocurre con las fibras C amielinicas se forma el haz Paleoespinotaldmico (PET)
de la via del dolor lento (66). Las fibras del haz NET hacen sinapsis en el
Télamo con la neuronas de tercer orden para terminar en la corteza cerebral
sensitiva | y 11 con evidencia del dolor conciente. Las fibras del haz

Paleoespinotaldmico hacen sinapsis de tercer orden con varios centros
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nerviosos. Uno de ellos es la sustancia reticular. Otros son centros
estimuladores del dolor a través de la acetilcolina o con centros inhibidores del
dolor a través de la serotonina como neurotransmisor. Puede hacer sinapsis
con el Sistema Limbico, zona de las sensaciones de placer o displacer o con el
Hipotalamo o con zonas proximas al cdrtex. El dolor agudo transmitido por las
fibras A en la corteza cerebral sensitiva se conecta con fibras que llegan a la
corteza motora. La respuesta se coordina con los ganglios basales y con el
cerebelo. El estimulo motor generado desciende hasta los musculos

bucofaciales estriados (66).

La via aferente del Trigémino, en su trayecto, puede ser inhibida en
varios sectores. Se define “Sistema de Analgesia” a la disminucion de los
impulsos nocivos. El mecanismo inhibidor desciende desde los centros
superiores cerebrales al Hipotalamo (HT) y a la Sustancia Gris Periacueductal
(PGM). El recorrido de la respuesta propioceptiva y de los centros inhibitorios
se muestra en las lineas tenues (Figura 4). La serotonina parece ser el principal
neurotransmisor activo de éste mecanismo inhibidor. Las respuestas sensitivas
provenientes de la pulpa dental son suprimidas por el estimulo de PGM y por el

nucleo del Rafe de la sustancia reticular (67).
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Figura 4: Via de analgesia. Dolor Orofacial segin Bell (67). HT: Hipotalamo; CNV:

Centro nervioso del V par craneal Trigémino; PGM: Sustancia mesencefalica gris
periacueductal.

El Sistema Nervioso Auténomo (SNA) en condiciones inusuales puede
percibir la sensacion de dolor. Los principales centros del SNA se localizan en
la médula, en el tronco cerebral, en el Hipotalamo, en el Sistema Limbico y
algunas fibras llegan proximas al cortex. EI SNA esta formado por dos
estructuras, el Sistema Parasimpatico (SP) y el Sistema Simpético (SS) ambos
no alcanzan el nivel de conciencia. EI SP de la zona craneal acompafia en su

recorrido al nervio Facial e inerva a la glandula submaxilar. EI SP acompafia en
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su recorrido al nervio craneal Glosofaringeo e inerva a la glandula salival
parétida. No hay consenso sobre la existencia y funcién de los nervios
parasimpaticos en la pulpa dental y en la dentina (68).

El SS que inerva al diente proviene del Ganglio Cervical, son fibras
aferentes del tipo C que acompafian el recorrido del Trigémino por el interior de
la vaina terminando en los capilares de la pulpa dentaria. La funcion principal
del SS es la de regular el flujo de los capilares sanguineos. Los nervios
simpaticos no inervan a los odontoblastos ni a las zonas subyacentes. Se
estudiaron a los neurotransmisores adrenérgicos y a la sustancia Y, ambos,
ejercen un efecto vasoconstrictor. En dientes extraidos por indicacion de caries
se observo el incremento de las fibras simpaéticas en la pulpa, principalmente
en su zona superficial y en la de de los cuernos pulpares. EI SS produce
aumento de granulocitos CD34+, ademas favorece la funcién reparativa de la
dentina y la proliferacion de las células productoras de inmunoglobulinas.
También condiciona al diente al estado de hiperalgesia (69).

Las fibras simpaéticas que transcurren por el haz del hasta intermedia
lateral de la médula espinal continGian por la cadena simpatica, a cada lado de
la columna vertebral, se comunican con los nervios esplacnicos, en la zona
dorsal del organismo y terminan en la regién medular de la glandula

suprarrenal (70, 60).

2.4. Sistema Neuroendocrino suprarrenal

El Sistema Nervioso relaciona al Sistema Inmunitario y a la glandula
suprarrenal como un sistema integrado en la respuesta fisioldgica del
organismo (68). El dolor de dientes y encias a través del Sistema Nervioso
podria relacionarse con la glandula suprarrenal y ambos involucrarse con el
sistema inmune. Los sistemas pueden sufrir modificaciones
psiconeuroendocrinas, con respuestas fisiopatologicas como las que se
estudian en las enfermedades cardiovasculares (69). Se conocen dos
mecanismos moduladores inmunoldgicos, ambos actuan de  manera
concomitante (68). La Figura 5 muestra las vias de regulacion del Sistema

Inmunitario por el Sistema Simpético con accion directa sobre el tejido linfoide y
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con accion a través del Sistema Neuroendocrino. Este Gltimo actlia a través de
la via hipotalamo, hip6fisis, suprarrenales y se comporta como un mecanismo

que esté involucrado con el estrés crénico prolongado (68).

celulas T [ tejido
A linfoide
hormonas ~7

Figura 5: Regulacion de las respuestas inmunitarias. Inmunologia. Roitt,
Brostopp, Male. 4ta Ed. p 11.4 Ed. Harcourt Brace. Madrid, 1998.

Las glandulas suprarrenales estan formadas por dos entidades
funcionalmente diferentes: una zona superficial, cortical y la otra interna,
medular. La corteza suprarrenal secreta entre sus hormonas cortisol, mientras
gue la médula suprarrenal secreta adrenalina y noradrenalina.

Cortisol

El cortisol es una hormona que se sintetiza a partir del esteroide

colesterol. Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) en el plasma cumplen la
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funcidn de transportarlo hasta las depresiones de la membrana de las células
suprarrenales. Estas formaciones son receptores que penetran en el
citoplasma por un mecanismo de endocitosis y se convierten en vesiculas. Las
vesiculas se fusionan con los lisosomas, organelas de la célula, alli se libera el
colesterol de las LDL. Luego se introduce en la mitocondria y por accién
enzimatica se transformara en cortisol. La via de la sintesis del cortisol se

explica en la Figura 6.
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Figura 6: Via de formacién del cortisol.
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La hipofisis secreta la hormona adrenocorticotropina (ACTH) y estimula
la secrecion del cortisol (73). EI 95% del cortisol pasa al torrente circulatorio y
se fija a las proteinas plasmaticas. La mas frecuente de ellas es la globulina
denominada transcortina (73). Esta unién permite su mayor permanencia en los
tejidos, actuando como reservorio. El cortisol se degrada en el higado
conjugado con el &cido glucurénico. EI 25% de estos conjugados son
eliminados por la bilis y luego por heces. Los demas conjugados que
ingresaron a la circulacion, son filtrados por la via la renal y excretados por
orina (73). El efecto que tiene el cortisol en el organismo es muy amplio. Ejerce

una accion reguladora sobre el metabolismo de los carbohidratos, de los lipidos
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y de las proteinas en los tejidos. Produce gluconeogénesis a nivel hepatico,
glucolisis en el tejido adiposo y en el muscular (71). Es capaz de suprimir las
respuestas inmunoldgicas inflamatorias, de reducir selectivamente a los
linfocitos T en relacién a los B y de aumentar la frecuencia y la severidad de las
infecciones (68). Su presencia es importante para poder resistir el estrés fisico
o0 el neurdgeno (71). Las fluctuaciones del cortisol en el organismo alteran el
estado emocional del individuo, afectando su conducta (71). Se desconoce el
rol del cortisol en la caries dental. Un estudio realizado en animales de
experimentacion demostrd que la administracion de cortisol por 6 semanas en
ratas inoculadas con Ss. y alimentadas con una dieta cariogénica, presentaban
una reduccion en la respuesta reparativa de los odontoblastos frente a las

caries (74).

Adrenalina y Noradrenalina

La glandula suprarrenal tiene en su parte interior a la zona medular. Se
la considera un ganglio especializado, sin extensiones axonales dependiente
del SS (75). Este sistema junto con la médula suprarrenal constituye una
unidad anatdmica y fisiol6gica denominada Sistema Simpatico Suprarrenal. La
médula suprarrenal recibe dos niveles de influencia: uno neural y el otro
endocrino. A nivel neural el Hipotalamo envia estimulos a las cadenas
paravertebrales simpéticas lumbares, contindia por los nervios esplacnicos
hasta finalizar en la médula suprarrenal. Alli se liberan las catecolaminas que
son secretadas al torrente circulatorio (76). La influencia a nivel endocrino se
produce por la accion de los glucocorticoides provenientes de la corteza
suprarrenal que a través del sistema porta intrasuprarrenal llegan a la médula
suprarrenal (75). Las catecolaminas provienen del aminodcido tirosina. La
Figura 7 muestra la sintesis de la noradrenalina y la adrenalina junto a las

enzimas que intervienen en el proceso.
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Figura 7: Via de sintesis y degradacion de las catecolaminas: adrenalina y

noradrenalina. http://intensivos.uninet.edu/29/2906.html

La adrenalina se secreta al torrente circulatorio (77). Las catecolaminas
producidas en la médula suprarrenal corresponden, el 80% para adrenalina y el
20% para noradrenalina (77). Ambas catecolaminas por accion de la
catecolmetitransferasa (COMT) localizada principalmente en el rifion y en el
higado metaboliza a las catecolaminas circulantes en metanefrinas. La
monoaminooxidasa (MAO), enzima difundida en la mayoria de los tejidos del
organismo, degrada a las catecolaminas de las terminaciones nerviosas
simpaticas en &cido 4-hidroxi-3-metoxi mandélico (VMA) (76).

La médula suprarrenal tiene receptores alfa para la noradrenalina y beta
para la adrenalina. Los receptores alfa desencadenan respuestas como la
constriccion de los vasos sanguineos, la contraccién de los esfinteres en el
estémago, en la vejiga urinaria'y en el misculo uterino. Contribuyen también al
aumento de la tension arterial (78). Por la accion de los receptores beta la
adrenalina produce aumento de la frecuencia cardiaca, de la contractilidad y
velocidad de la conduccién del corazén. Asi también determinan, la relajacion
del masculo liso, de los bronquios, del tracto gastrointestinal y del aparato

genito urinario. Todas estas respuestas fisiologicas, conducen al sujeto a un
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comportamiento de huida en situaciones de miedo y de violencia (75). Las
catecolaminas significan una adaptacion al estrés fisiologico.

Se estudid en nifios de 7 a 9 afios de edad la relacion entre los
metabolitos urinarios de las catecolaminas y la presencia de caries dentales.
Los nifios fueron controlados al afio siguiente y presentaron nuevas caries con
valores altos de noradrenalina. La investigacién sugiere que los estados de
tension emocional podrian ser un factor etiologico para la caries dental (79).
Otros trabajos demostraron que en hombres y en animales, al suministrarles
drogas adrenérgicas, como isoproterenol y anfetaminas, tenian mayor
incidencia de caries (80, 81). Un grupo de investigadores realizo en animales
de laboratorio, la remoci6én quirdrgica de los ganglios simpéticos cervicales
superiores y les suministraron drogas colinérgicas como betanecol y
metancolina. Los resultados mostraron una reduccién en la incidencia de
caries dental (82). Finalmente, otros estudios analizaron cortes histologicos de
tejidos dentinarios de ratas que fueron simpatectomizadas y sus dientes
agredidos por la eliminacion del esmalte, a los efectos de simular una lesion de
caries. La ausencia de la dentina reparativa en los cortes, sugiri6 la perdida de
ésta capacidad (69). La relacién entre la caries y las catecolaminas en los

adultos, aun no fue estudiada.

3. Planteo del Problema

La caries es un proceso infeccioso crénico, estaria relacionada con un
déficit en la respuesta inmunologica, con una alteracion en el sistema nervioso
por la via del dolor y con reacciones de las hormonas suprarrenales. Por lo
tanto es importante estudiar la caries y la interrelacion de estos sistemas

fisiologicos en la poblacién adulta joven.
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4. Hipétesis de Trabajo

El sistema inmunolégico de la mucosa bucal en interrelacion con el
sistema nervioso para la via del dolor y del sistema endocrino por su conexion
con la glandula suprarrenal podria asociarse a la presencia de caries dental en

el adulto joven.

5. Objetivo general

Estudiar el Sistema Inmunolégico de la mucosa bucal y el Sistema
Neuroendocrino suprarrenal en relacion a la presencia de caries en los adultos

jévenes.

6. Objetivos especificos

6.1. Detectar la presencia de caries activas en la poblacién de adultos jovenes
de ambos géneros entre 25 a 35 afios de edad.

6.2. Detectar los niveles de IgAs total y de IgAs anti-Sm en saliva de los grupos
de estudio.

6.3. Detectar los niveles de adrenalina, noradrenalina y cortisol urinario de los
grupos de estudio.

6.4. Analizar la asociacion de la presencia de caries activas con los niveles de
IgAs total, IgAs anti-Sm, adrenalina, noradrenalina y cortisol de los adultos

jovenes cony sin caries.

7. Disefio de Trabajo

El disefio de investigacion para llevar a cabo los objetivos fue descriptivo

observacional de corte transversal en un grupo de adultos jévenes con y sin

caries activas de ambos géneros. En ambos grupos se determinaron variables
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del sistema inmune de la mucosa bucal y del sistema neuroendocrino en

asociacion con la presencia de caries.

8. Consentimiento informado

Cada individuo de ambos grupos fue informado del estudio e invitado a
participar. Su aceptacion fue documentada por consentimiento informado
(Anexo 15.5) aprobado por el Comité de Etica del Hospital Nacional de Clinicas
de la ciudad de Buenos Aires. No se contaba con un comité de ética local en

ese momento.

9. Materiales y Métodos

9.1. Muestra poblacional de los adultos jovenes

En la ciudad de La Rioja desde octubre del afio 2005 hasta diciembre
del 2007 se estudi6 en 183 adultos jévenes, entre 25 a 35 afios la presencia de
caries dental. EI muestreo fue realizado en un centro odontolégico privado, un
centro publico dependiente del Ministerio de Salud Publica, en centros
universitarios, deportivos, en reparticiones publicas, privadas y en distintos
barrios de la ciudad de La Rioja. La edad promedio de los participantes fue de
28,63+2,41 afios interviniendo 81 hombres (44% con edad promedio 28,11+
2,57 afios) y 102 mujeres (56 % con edad promedio 29,07+ 2,94 afios).

Para la seleccion de los participantes en el estudio se aplicaron los

siguientes criterios.

9.1.1. Criterios de Inclusién: Adultos jovenes de ambos géneros entre 25y 35

afos de edad.

9.1.2. Criterios de exclusion: Pacientes con fluorosis dental, los que padecen
enfermedades cronicas como enfermedad de Parkinson, artritis, hipertensién
arterial, Sindrome de Sjogren y diabetes melitus, los que reciben tratamiento

farmacol6gico como anticolinérgicos, antitlcerosos, antihistaminicos, narcéticos



analgésicos, antidepresivos, sedantes hipnoticos e inmunosupresores que

disminuyen la salivacion. Quedaron excluidas las mujeres embarazadas.

9.2. Factores y Variables estudiadas

Se obtuvo informacién acerca de los factores socioeconémicos (83),
alimenticios y preventivos a través del analisis de la Historia Clinica (Anexo
15.6) a los fines de caracterizar la poblacion. El detalle de las variables y sus
definiciones se presenta en la Tabla 1.

El estudio de la salud bucal se realizo a través de un examen clinico
registrado en un odontograma (Historia Clinica, Anexo 15.6). Las variables
odontolégicas estudiadas fueron: diente con presencia de caries activa, con
obturaciones, perdido por caries y el indice CPOD.

Se define cada variable de la siguiente manera:

Caries activa: cavidad clinicamente detectable en fosas, surcos, fisuras
y caras proximales del diente. No se considerd a la mancha blanca en este
estudio y el criterio utilizado para la determinacién de la caries fue el propuesto
por la OMS (84).

Obturacién: restauracion dentaria realizada con materiales diversos
como amalgama, composite u otros.

Diente perdido: extraido como consecuencia de la caries.

indice CPOD: Suma de los dientes con presencia de caries activa, con
obturaciones y extraidos. A partir de estos indices se determind el CPOD

medio de la muestra en estudio (85).
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Tabla 1: Descripcion de los factores socioecondmicos, alimenticios, preventivos con sus
correspondientes variables estudiadas en la muestra poblacional de adultos jovenes

de La Rioja (N=183).

Factores

Socioeconémicos

Alimenticios

Variables

Categorizacion de la

Variable

Nivel Educativo

Ingresos mensuales

Nivett:
Primario Completo
Nivel 2:

Secundario Completo

Nivel 3:

Terciario o Universitario

Completo
Bajos: < $500

Altos: Mas de $1.000
Sin salario propio: $0

Si
No
Consumo de postres Si
Semanal No
Consumo depastas Si
Semanal No
Consumo.de pan
Diario
Consumo de

golosinas y/o bebidas
azucaradas diario

Si
No

Preventivos

Frecuencia en el

No frecuente
(0 a 2 veces).

cepillado diario Frecuente
(3 0 méas veces)

Si

Cepillado Nocturno No
Si

Visita al odontdlogo No
anual Sl

Motivo de faconsulta No
por dolor Sl

No.

Obra Social

9.3. Muestra estudio

A partir de la muestra poblacional de los adultos jovenes estudiada se

obtuvo una muestra estudio para analizar la relacién entre la presencia de la

caries activas con el sistema inmunoldgico y con el sistema neuroendocrino

suprarrenal.
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9.3.1. Seleccidn de los grupos Problema y Control

De la muestra poblacional de 183 adultos jovenes estudiados se
seleccionaron 40 adultos jévenes de acuerdo a la cantidad de caries activas
gue presentaban. Esta muestra estudio se dividié en un grupo problemay en
un grupo control de 20 adultos jovenes cada uno, cada grupo fue subdividido
en 10 mujeres y en 10 hombres:

Grupo Problema: El grupo problema estuvo formado por 20 adultos
jovenes, 10 mujeres y 10 hombres, con 7 0 mas caries activas y no mas de 4
dientes perdidos, con valores de leucocitos normales y con funcién renal

normal, segln Interpretacion de Datos de Laboratorio (86).

Grupo Control: El grupo control estuvo formado por 20 adultos jovenes,

10 mujeres y 10 hombres, con no mas de 1, o ninguna caries activa, y con no
més de 4 dientes obturados y/o perdidos, con valores de leucocitos normales y

con funcioén renal normal, segun Interpretacion de Datos de Laboratorio (86).

9.4. Determinacion de los valores de leucocitos en sangre periférica y

funcién renal

Se determind en los 40 adultos jovenes, los valores de leucocitos en
sangre periférica y la funcién renal. Los valores debian encontrarse en los
rangos aceptables con salud. En estos individuos se estudiaran las variables
del Sistema Inmunitario de la mucosa bucal, los metabolitos de las

catecolaminas y el cortisol en orina.

Niveles de leucocitos en sangre periférica

En cada participante de ambos grupos se obtuvo el recuento de
leucocitos y la férmula leucocitaria. Los valores obtenidos debian estar dentro
de los normales de referencia estandarizados segun el libro: Interpretacion de
Datos de Laboratorio que constituyen la base de las determinaciones de la Red

ALAC de Laboratorios (86).
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Obtencion de la muestra de sangre

Se extrajo sangre venosa del paciente en ayunas se le agregd 1 gota de
acido etilendiaminotetraacético (EDTA) a 70 ul para 9 ml de sangre hasta su

procesamiento.

Método para determinar el recuento de leucocitos y la férmula
leucocitaria: Se realiz6 con contador hematoldgico de células. Los valores de
referencia de los leucocitos fueron los siguientes: Nro. absoluto de glébulos
blancos, 4.100 a 9.000/ mms de sangre y férmula leucocitaria porcentual:
Neutréfilos en cayado 0%; Neutrofilos segmentados 51%; Eosinéfilos 4%;

Linfocitos 38%; Monocitos 7%; Células de irritacion 0% (86).

Funcion renal

En los participantes de cada grupo se corroboré la normalidad funcional
renal por la determinacién de la creatinina en orina, respetando los valores de
referencias normales estandarizados, segun el libro Interpretacién de Datos de
Laboratorio constituyendo la base de las determinaciones de la Red ALAC de

Laboratorios (86).

Obtencion de la muestra de orina: Se recolectd en un recipiente limpio con 5
ml de acido clorhidrico, orina de 24hs y se conservo a 4° hasta suC
procesamiento. Esta muestra de orina también fue utilizada para realizar el

estudio de las hormonas suprarrenales.

Método para determinar creatinina urinaria: Se utilizé en espectrofotometria

visible, la reaccion de Jaffé (87). Los valores de referencia son 1,0 a 2,0g/24hs.
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9.5. Deteccidn de la IgAs total

En los participantes de cada grupo en estudio se obtuvo una sola

muestra de saliva para determinar la IgAs total y la IgAs anti-Sm.

Obtencion de la muestra de saliva: Se recogi6 entre 2y 3 ml de saliva en
ayunas, sin estimular, en un tubo estéril con 0,1ml de EDTA al 0,05 %. La

muestra fue conservada a -20° hasta su procesamiento.C

Determinacion de la IgAs total: Se utilizé el método de inmunodifusion radial
simple (IDR) (Marca Diffu—Plate de Biocientifica S.A.) (88).

Las placas agarisadas conteniendo anti IgA humana fueron sembradas con las
salivas y los estandares de concentracion conocida. Se incubo a temperatura
ambiente y se midieron los didmetros de los halos de difusion, la concentracién
de la IgAs en la muestra problema se obtuvo por comparacion de un estandar.

Los valores de referencia son:16 a 53 mg %.

9.6. Deteccion de la IgAs anti-Sm

Se determin6 mediante un Enzimoinmunoensayo (ELISA) Indirecto segun el

procedimiento realizado a partir de Naspitz et al. (56).

Antigeno (Ag) Sm: Se us0 la Cepa de Streptococcus mutans ATCC 25175
que fue donada gentilmente para este trabajo por la Dra. Marta E. Saravia de la
Cétedra de Microbiologia de la Facultad de Odontologia de la Universidad

Nacional de Tucuman.

Procedimiento para la preparacién del Ag: La cepas de Sm conservadas en

medio TIO w/o (Tioglicollate Medium w/o Indicator, Laboratorio Difco) fue
transferida a 0,10 mililitros de BHI (Brain Heart Infusion- Broth, Laboratorio

Difco) e incubadas en jarra con vela por 48 horas a 37° Las bacterias seC.

lavaron 3 veces en solucién buffer fosfato salino (PBS) se inactivaron por calor

a bafio maria por 60 min. Se resuspendieron en Buffer carbonato bicarbonato

0,1M pH=9y se ajusto a una turbidez de 0,5 de la escala de Mc Farland (89).
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Procedimiento de ELISA indirecto: Se sensibilizo una placa de poliestireno
Nunc-Maxisorp de 96 pocillos con 100 ul de la suspensién de Ag por pocillo. Se
incubo 12 hs a temperatura ambiente (TA). Se lavd 3 veces con PBS

adicionado de 0,05% de Tween 20 (Sigma, EE UU) (PBS-T). Se bloqued con
200ul de leche descremada 2% en PBS-T. Se incubd 2hs a TA. Se lavo 3

veces con PBS-T. Se coloc6 100ul de las muestras de saliva diluida 1/10. Se
incubd 2hs a TA. Se lavo 3 veces con PBS-T. Se coloc6 el conjugado diluido
1:2000 en PBS-T (anti-lgAs total Zymed, EEUU). Se incub6 2hs a TA. Se lavé 3
veces con PBS-T. Se dispenso 100ul de la solucién de sustrato, 8 mg de orto-
fenilendiamina OPDA (Sigma EEUU) en 20 ml de buffer citrato / fosfato 0,1 M
pH=5, adicionado de 50ul de H202. Luego se incubo 1 h a TA. La reaccion se
detuvo con solucion de H2S044N. La Densidad Optica (DO) se ley6 a 490 nm.

Para poner a punto el ensayo, como no se disponia de muestra positiva
y negativas de saliva anti-Sm, se procesaron 10 salivas provenientes de las 40
muestras, que fueron elegidas al azar, con y sin adsorcién de Sm. Se
desarrollo la técnica con las salivas sin diluir y diluidas 1:10, 1:100, 1:1000 por
cuadruplicado. Se utilizaron 2 diluciones del anticuerpo anti IgA (1:2000 y
1:4000) y se revelaron con dos sustratos, OPDA+H20:y tetra metil bencidina
TMB (Sigma EEUU). Las placas se leyeron a DO 490y 410 nm
respectivamente.

Se eligi6 trabajar con las condiciones mencionadas arriba para estimar la
sensibilidad/ especificidad de la IgA anti Sm en la dilucién 1:2000 del anti-IgA y
con OPDA+H202 como sustrato y 1:10 para las muestras de saliva.

Se hizo un pool de salivas de alto titulo y de bajo titulo, considerando al pool de
alto titulo a las lecturas a DOagonm>0,700 y de bajo titulo a las lecturas a
DO0490nm<0,400. El analisis fue realizado en el laboratorio de Inmunologia de la
Cétedra de Bioquimica de la Universidad Nacional de Tucuman por el Dr. Juan

Carlos Valdez en colaboracién con el bioquimico, Alberto Ramos Vernieri.

9.7. Deteccidn de catecolaminas urinarias
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Obtencion de la muestra de orina: Se les entregd a los pacientes del estudio
un instructivo para la dieta y la recoleccion de la muestra de orina de 24 hs
(Anexo 15.7). Se recolect6 en un recipiente limpio con 5 ml de acido clorhidrico,
orina de 24hs y se conservo a 4° hasta su procesamiento. Se utilizé una parteC

de la muestra total de orina.

Método para la determinacion de catecolaminas urinarias: adrenalina y

noradrenalina.

Se determino la presencia de los metabolitos de las catecolaminas:
adrenalina y noradrenalina que son, el acido vainillilmandélico, la metanefrina,
la normetanefrina, la epinefrina y la norepinefrina libre o conjugada.

Se utiliz6 el método de Cromatografia Liquida de Alta Presién (HPLC) (90). Los
valores de referencia son para adrenalina de 0-20ug/24hs y noradrenalina de

15-80ug/24hs.

9.8. Deteccién del cortisol

Obtencion de la muestra de orina: Se recolectd en un recipiente limpio con 5
ml de &cido clorhidrico, orina de 24hs y se conservé a 4° hasta suC

procesamiento. Se utilizé una parte de la muestra total de orina.

Método para la deteccién del cortisol: Se utilizé el método de
radioinmunoandlisis (86). El valor de referencia en los adultos son entre: 28 a

215 ug /24hs en orina.
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9.9. Metodologia estadistica.

Aplicada a la muestra poblacional: Se obtuvieron los valores descriptivos
para cada variable de los factores socioecondmicos, alimenticios, preventivos y
para las variables odontoldgicas: caries, obturados, perdidos e indice CPOD.

El andlisis de la asociacion entre las variables odontolégicas con cada una de
las variables correspondientes a los factores estudiados (socioeconémicos,
alimenticios y preventivos) se realiz6 por el test de Kruskal Wallis con nivel de
significacion del 5%.

Se realiz6 un andlisis posterior que incluy6 un abordaje multifactorial de
la muestra poblacional (N=183) con el objeto de analizar las interrelaciones
entre los factores socio econdmicos, alimenticios y preventivos con la presencia
de caries activas (C), mediante un modelo ANOVA.

En un primer enfoque se utilizaron dos modelos con 3 variables
independientes cada uno. El primero incluyd Ingresos mensuales, Frecuencia
de cepillado diario y Consumo de pan diario; y en el segundo se consideraron
las dos primeras variables y se incluy6 el Consumo de golosinas y/o Bebidas
azucaradas por diario.

En un segundo enfoque se utilizaron dos modelos con 4 variables
independientes cada uno. Los modelos son idénticos a los anteriores pero se
agrega la cuarta variable, Visita al odont6logo aual.

En un tercer enfoque se utilizé un modelo con 6 variables
independientes: Ingresos mensuales, Frecuencia en el cepillado dental diario,
Consumo de pan diario, Consumo de golosinas y/o bebidas azucaradas por
diario, Visita al odont6logo anual y Cepillado nocturno.

La variable, cantidad de caries, se analizd a través de una
transformacion logaritmica para lograr su normalidad. Los test se realizaron con
un nivel de significacion del 5% y para las comparaciones multiples a posteriori
se utilizé el test de menor diferencia significativa (LDS) al 5%. El analisis

estadistico se realiz6 con el paquete InfoStat.
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Aplicada a la muestra estudio: Para cada grupo, control y problema, se
consideraron las variables: IgAs total, IgAs anti-Sm, adrenalina, noradrenalina y
cortisol. Se usaron indicadores de tendencia central y de dispersion tales como
media y desvio estandar (DS). Se observé el comportamiento probabilistico de
cada variable y se realizaron transformaciones cuando éstas no se
distribuyeron normalmente, para asegurar el supuesto que subyace en las
pruebas de hipotesis estadisticas. El estudio inferencial o de pruebas de
hipotesis para detectar diferencias significativas en las variables entre grupos y
género, se realizaron a través del andlisis de variancia (ANOVA).

Para tal fin se plante6 un modelo lineal que responde a un disefio
factorial con dos factores de 2 niveles cada uno: el género y el grupo con
covariable edad. Esta incorporacion produce que las variables dependientes
sean ajustadas por la mismay se eliminen estos efectos antes de comparar los
factores de interés.

Se realizaron para la prueba de los contrastes de interés en la
investigacion: diferencias de género dentro de grupos y diferencias de grupos
dentro de género. Previamente a la formulacién de los contrastes se realizé la
prueba de interaccion utilizando un nivel de significacion del 5%.

El anélisis de la interrelacion entre las variables correspondientes al
sistema Inmunolégico humoral de la mucosa bucal 'y el
Neuroendécrino suprarrenal se realizé a través de matrices de coeficientes de
correlacién lineal de Pearson (r), las que presentan los coeficientes entre pares
de variables. Se calcularon cuatro matrices de coeficientes de correlacion para
las 5 variables correspondientes a ambos sistemas: IgAs total, IgAs anti-Sm,
Adrenalina, Noradrenalina y Cortisol. Dos matrices permitieron comparar entre
grupos, es decir entre el grupo control y el grupo problema. Las otras dos
restantes permitieron la comparacion entre los géneros dentro del grupo
problema, por lo tanto las matrices correspondieron a: grupo problema
femenino y grupo problema masculino. Los test de hipotesis se realizaron para

un nivel de significacion del 5%.

Sistema
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10. Resultados

10.1. La caries y los factores estudiados en la muestra poblacional

La poblacion estudiada fue de 183 adultos jovenes con edad promedio
28,63+2,84 afos, constituida por 81 hombres y 102 mujeres con edad
promedio de 28,11+2,57 y de 29,07+2,94 afios respectivamente.

La presencia de dientes cariados obturados y perdidos en la poblacion
de adultos jovenes se muestra en la Tabla 2. El 77% de la poblacion total
estudiada tenia caries, los valores que se obtuvieron fueron similares para los

hombres y las mujeres.

Tabla 2: Porcentaje de dientes cariados, obturados y perdidos en la muestra poblacional, en
hombres y en mujeres.

Muestra Hombres de la [ Mujeres de la
Variables poblacional ?&Zﬁg’r‘] a Orgll:iiisct)r:al
odontolégicas p p
N=183 N=81 =102
Dle_ntes 7% - oo
cariados
Dientes
Obturados 78% 78% 77%
Dientes . . )
perdidos 61% 58% 64 %

El CPOD vy sus tres componentes de la muestra poblacional estudiada
se muestra en la Tabla 3. Se determiné el promedio de dientes cariados con
sus desviaciones estandares (DS) resultando igual a 3,73 + 4,28. Las mujeres
presentaron mayor indice CPOD que los hombres (11,08+5,84 # 9,52+5,90; p>
0,042).
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Tabla 3: Promedio y Desvio Standard de dientes cariados, obturados,

perdidos e indice
CPOD en la muestra poblacional, en hombres y en mujeres
Muestra Hombres de la Mujeres de la
poblacional muestra muestra
Variables poblacional poblacional p
odontoldgicas N=183 N=81 N=102
X +DS X +DS X +DS
Dientes
cariados 3,73+4,28 3,67+ 4,15 3,77£4,39 ns
X +DS
Dientes
obturados 4,75+4,61 4,04+3,91 5,32+5,05 ns
X £DS
Dientes
perdidos 1,91+2,92 1,81+2,50 1,98+3,22 ns
X +DS
Indice
CPOD 10,39+5,90 9,52+5,90 11,08+5,84 0,042
X £DS

ns: no significativo; p<0,05: diferencia significativa.

Las frecuencias porcentuales de las variables correspondientes a los

factores socioeconémicos, alimenticios y preventivos de la muestra poblacional

se muestra en la Tabla 4. Se observa que el 67% de los jovenes del nivel 2

pertenecen al nivel secundario completo de la variable nivel de educacion. El

44% tiene ingresos superiores a 1.000 pesos, presentan un alto consumo de

hidratos de carbono y el 54% realiza con frecuencia el cepillado dental diario.

35




Tabla 4: Frecuencia porcentual de las variables correspondientes a los factores
socioeconémicos, alimenticios y preventivos de la muestra poblacional de los
adultos jovenes (N=183)

Categorizacion

Variables Frecuencia
Factores de las
(%)
Variables
Nivel 1 1 11
Nivel Educativo Nivel 2 67
Nivel 3 22
Socioeconémicos
Bajos 12
Ingresos Medios 18
mensuales Altos 44
Sin Ingresos 26
Consumo de
Si 42
postres
No 58
Semanal
Consumo de
Si 94
pastas
No 6
Semanal
Consumo de
Alimenticios Si 81
pan
No 19
Diario
Consumo de
golosinas y/o
Si 78
bebidas
No 22
azucaradas
diarias
Frecuencia enel | No frecuente i 46
cepillado diario Frecuente 54
Cepillado Si 60
nocturno No 40
Visita al
Si 43
odontdlogo por
Preventivos No 57
anual
Motivo de la
Si 65
consulta por
No 35
dolor
Si 52
Obra social

No 48




La Tabla 5 muestra el analisis estadistico de las variables odontoldgicas

en relacion a las variables de los factores socioecondmicos, alimenticios y

preventivos de la muestra poblacional (N=183).

Tabla 5. Diferencias estadisticas entre las variables odontolégicas y los factores

socioeconémicos, alimenticios, preventivos en los adultos jévenes de la muestra

poblacional (N=183)

Variables Odontoldgicas

Caries (C) Obturados (O) Perdidos (P) CPOD
Variables
— 5 — — —
X +DS X +DS P X £DS P X £ DS P
Fem. 173,77+4,39 5,32 5,05 1,98+3,22 11,08+5,84
Género ns ns ns 0,042
Masc. 3,67+4,15 4,04+3,91 1,81+2,50 9,52+5,90
Nivel 1 7,38+4,57 2,29£2,45 2241217 11,90+5,69
Nivel de <0,0001 <0,0001 0,0032
educa Nivel 2 3,66+4,19 4,07+4,16 2,233,334 9,95+6,14 ns
con Nivel 3 2,033,15 8,1545,08 0,75£0,93 10,93+5,18
Bajos 5,59+4,69 3,1443,14 3,00+4,75 11,73+7,78
Ingresos Medios 5,7945,83 4,03+4,46 1,97+2,04 11,79+5,80
mensua 0,0086 0,0279 0,0454 ns
les Altos 2,52+3,09 5,98+5,02 1,28+1,89 0,7845,64
Sin Ing. 3,49+3,83 3,91+4,11 2,43+3,56 9,8345,32
Consumo Si 3,61+4,30 5,23+5,02 1,90+3,57 10,745,55
de ns ns ns ns
Postres No 3,81+4,28 4,41+4,28 1,92+2,35 10,13+5,55
semanal
Consumo Si 3,60+4,29 4,8624,68 1,91+2,98 10,46+6,02
de Pastas s s ns s
semanal No 4,36+4,23 3,00+2,91 1,82+1,60 9,27+3,55
Consumo
de Pan Si 3,71+4,04 4,6424,42 2,01%3,13 10,37+5,74
diario ns ns ns s
Consumo No 3,7945,25 5,24+5,41 1,44+1,65 10,47+6,68
e
Golosinas
ylo .
bebidas Si 3,90+4,53 . 4,65+4,63 . 2,03£3,16 . 10,58+6,08 i
azcarada | No 3,10£3,18 5,13+4,59 1,48+1,78 9,7045,22
diarias
Frecuen
cia
cepillado
Diario Frecuen. 3,00+3,50 5,61:+4,90 1,86+2,90 10,47+5,76
0,0340 0,0078 ns ns
No frec 4,56+4,91 3,7614,06 1,96+2,95 10,29+6,10
i Si 2,02+3,58 5,16+4,92 1,7242,65 9,805, 76
Cepillado 0,0018 ns ns ns
nocturno No 4,92+4,92 4,16+4,07 2,18+3,27 11,26+6,05
Visita al Si 2,1742,39 6,2615,10 2,08+3,51 10,50+5,93
dontol 0,0003 0,0003 ns ns
om0 No 4,89+4,96 3,64+3,87 1,782,39 10,305,91
Motivo-de
la Si 4,68+4,66 3,804, 10 2,13+2,87 10,71+5,89
consulta <0,0001 0,0023 0,0141 ns
por dolor No 1,95+2,68 6,365,090 1,48+2,97 9,8015,93
Si 3,45+4,43 5,1615,01 1,48+2,70 10,09+6,20
Obra ns ns 0,0064 ns
social No 4,02+4,10 4,31+4,12 2,36+3,08 10,70+5,59

ns: no significativo
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p: diferencia significativa

En ella se observa que los jévenes con nivel de educacién primaria
(Nivel 1) tienen mayor presencia de caries (p<0,0001) y més dientes perdidos

(p<0,032) que los del terciario o universitario completo (Nivel 3). No se

detectaron en la poblacién estudiada, diferencias estadisticamente

significativas entre la presencia de caries y el consumo de hidratos de carbono
en la dieta.

Presentan mas caries, aquellos jovenes que no cepillan diariamente con
frecuencia sus dientes (p=0,034), al igual que aquellos que asisten motivados
por dolor a la consulta odontologica (p<0,0001). Este analisis corresponde a un
enfoque bivariado (Kruskal Wallis) de caries y factores (Tabla 5).

Se analiz6 la influencia sobre la cantidad de caries (C), en relacion a: el
nivel de ingreso, el consumo de pan diario, la frecuencia del cepillado dental
diario (ANOVA). Este modelo incluye efectos simples (Ingreso, Consumo de
pan y Frecuencia de cepillado dental diario) e interacciones dobles y simples

entre estos factores mencionados (Tabla 6).

Tabla 6. Factores significativos sobre la cantidad de caries segin ANOVA (N=183).

Efectos p
Ingreso mensuales ns
Frecuencia de cepiltado diario ns
~Consumo-de-pan-diario RS
ion: i i iario-\.
—lnteraceion:—Frecuencia-de-cepillado-diario-y
Consumo diario ns

Interaccion: Frecuencia de cepillado por dia e

Ingresos mensuales

Interaccion: Consumo de pan diario e Ingresos 0,0284
I“mensuales

Interaccion: Frecuencia de cepillado dental ns
i~diario,-Consumo-de-pan-diario-e-Ingresos

mensuales

ns

Este andlisis indica que existe solo un efecto significativo en la
interaccién entre la variable Ingreso mensual y la frecuencia del cepillado
dental diario (p=0,0284), lo que dio lugar a analizar dentro de cada categoria
del ingreso mensual, el efecto de la variable frecuencia del cepillado dental
diario (Figura 7). En el nivel de ingreso alto y medio, se detectan diferencias en

la cantidad de caries, siendo menor la cantidad de caries si el individuo realiza
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el cepillado dental diario frecuente. Sin embargo, en los niveles bajo y sin
ingresos propios las diferencias no son estadisticamente significativas (Figura

7.

8 & *
Promed?od
caries aéti\_/_

5

4

3 4

2

1 4

0 4

Bajo Medio Alto Sin Ing.

Ingresos mensuales

@ Cepillado no frecuente m Cepillado frecuente

Figura 7: Promedio de caries activas (C) en relacién a la frecuencia de
cepillado dental diario e Ingresos mensuales.
*Diferencia significativa

En otro modelo ANOVA se estudio la relacion entre las variables:
ingresos mensuales, consumo de golosinas y/o bebidas azucaradas diarias y
frecuencia de cepillado dental diario. El resultado del ANOVA (Tabla 7) indica
que también se detecta la relacién entre los Ingresos mensuales y la
Frecuencia del cepillado dental diario con los mismos resultados expresados en

el parrafo anterior (p=0,0241).
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Tabla 7: Efectos significativos sobre la cantidad de caries segin ANOVA (N=183).

Efectos P
Ingresos mensuales ns
Consumo de golosinas y/o Bebidas azucaradas
diarias ns
iare
Interaccion: Ingresos mensuales y Consumo de ns
golosinas y/o Bebidas azucaradas diarias. ns
Interaccion: Ingresos mensuales y Frecuencia de
cepillado dental diario
Interaccién: Consumo de golosinas y/o Bebidas 0,0241
dental diario
Interaccion: Ingresos mensuales, Consumo de ns
golosinas y/o Bebidas azucaradas diarias y
Frecuencia de cepillado dental diario
ns

Un segundo enfoque incluy6 en principio un modelo con cuatro

variables: el Ingreso mensual, el Consumo de pan diario, frecuencia de

cepillado dental diario y la Visita al odont6logo anual. La Tabla 8 muestra el

resultado de las pruebas del ANOVA.

Tabla 8: Efectos significativos sobre la cantidad de caries segin ANOVA (N=183).

Efectos p
Ingresos mensuales. ns
Consumo de pan diario. ns
|- Visita-al-odontélogo-anual: {.0,0080
_Interaccion: Ingresos mensuales y Consumo de pan
diario. ns
Interaccion: Ingresos mensuales y Frecuencia de
| cepillado dental diario.
Interaccion: Ingresos mensuales y Visita al odontélogo 0,0237
[~anual:
Interaccion: Consumo de pan diario y Frecuencia de ns
_cepillado dental diario
Interaccion: Consumo de pan diario y Visita al ns
odontdlogo anual.
Interaccion: Frecuencia de cepillado dental diario y
Visita al odontélogo anual. ns
[~Interaccion:-tngresos-mensuales;-Consumo-de-pan
diario y Frecuencia de cepillado dental diario ns
& n
diario y Visita al odontélogo anual. ns
Interaccion: Ingresos mensuales, Frecuencia de
cepillado dental diario y Visita al odontologo anual.
Interaccién: Consumo de pan diario, Frecuencia de ns
i—cepitlado-dental-diario-y-Visita-al-odontétogo-anuat:
Interaccion: Ingresos mensuales, Consumo de pan ns
e - - L iita al
odonto6logo anual. ns
ns
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Se detecta un efecto muy significativo relacionado con la visita al
odont6logo anual (p=0,0080) y la interaccién Ingreso mensual y Frecuencia de
cepillado diario ya analizada anteriormente (p=0,0237). En la Figura 9 se
observa que los adultos jovenes que realizan anualmente esta visita, presentan

menor cantidad de caries.

6 -
Promedip de *k
carieg; adtivas

4 4

3 4

No Si
Visita al odontélogo por afio

Figura 9: Promedio de caries activas (C) en los adultos jovenes de la muestra
poblacional (N=183) para la Visita al odontélogo anual.

** Diferencia significativa, p= 0,0080

En el segundo modelo que comprende 4 variables, se incluyeron:
Ingreso mensual, Consumo de golosinas y/o bebidas azucaradas diarias,
Frecuencia de cepillado dental diario y la Visita al odont6logo anual. El
resultado de las pruebas del ANOVA son idénticas al modelo anterior de 4
variables presentada en la Tabla 8. En este caso también resultd altamente
significativa la visita al odontologo (p=0,0095) y la interaccion Ingresos

mensuales y Frecuencia de cepillado dental diario (p=0,0157).

Por ltimo, se utilizé un modelo ANOVA con 6 variables independientes:

Ingresos mensuales, Frecuencia de cepillado diario, Consumo de pan diario,
Consumo de golosinas y/o bebidas azucaradas diarios, Visita al odontélogo
anual y Cepillado nocturno. Los Unicos efectos significativos fueron la Visita al
odontélogo anual (p=0,0201) y el Cepillado nocturno (p=0,0028), este Gltimo se
analiza en la Figura 10. Los jovenes con ausencia del habito de cepillado

noctumno, poseen mayor promedio de caries activas.
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Promedig de

caries activas *k
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34

No Cepillado nocturno Si

Figura 10: Promedio de caries activas en los adultos jovenes de la muestra poblacional
(N=183) para el cepillado nocturno.

** diferencia significativa p=0,0028.

10.2. Determinacion de los niveles de leucocitos en sangre y funcion renal

de los adultos jovenes que participan en los grupos de la muestra estudio

A partir de la poblacion estudiada se seleccioné la muestra estudio de
adultos jovenes divididos en dos grupos, uno problema y otro control en
quienes se determind los niveles de leucocitos y funcion renal. El recuento de
leucocitos de la férmula leucocitaria y de la cantidad de creatinina urinaria, se
muestra en la Tabla 9. En ella se observa que los individuos de ambos grupos,
problemay control, estan dentro de los valores de referencia segun la

metodologia utilizada.
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Tabla 9: Promedio y Desviaciones Standard (DS) de la cantidad de glébulos blancos, de

creatinina urinaria y de caries en los adultos jévenes de cada grupo.

Muestra

Estudio

N=40

Grupo |
Determinaciones de Problema Grupo Contro Valores de
funcionalidad - p Referencia
= X £DS
X £DS
Glébulos blancos [ N
(mm3) 7490,00+1241,35 7710,00+1258,61 0,5811 4.100- 9.000
Creatinina urinaria
(0/24hs) 1,47+0,41 1,42+0,45 0,7516* 1-2
Caries 12,60+3,72 0,65+0,88 <0,0001 -
CPOD 15,7545,73 2,50£1,85 <0,0001 -

* ns (no significativo)

Asimismo se prueba la diferencia entre ambos grupos con respecto a los

niveles de caries y CPOD, siendo en ambas variables altamente significativa

(p<0,0001).

10.3. Asociacién entre la caries dental, los grupos, el género y el Sistema

Inmunolégico Humoral de la mucosa bucal en los adultos jovenes de la

muestra estudio.

determinar los niveles de IgAs total y de IgAs anti-Sm en las muestras de saliva

El Sistema Inmunoldgico de la mucosa bucal fue estudiado para

de los adultos jévenes por grupo y por género. Los resultados del modelo

factorial con covariable indica la presencia de interaccion (Tabla 10) en ambas

variables por lo tanto se utilizan pruebas estadisticas para comparar los grupos

dentro del género y de los géneros dentro de los grupos.
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Tabla 10: Niveles de significacion de los factores del modelo estadistico para
1gAs total e IgAs anti-Sm.

IgAs total IgAs anti-Sm
Factores
p p
Género 0,0225 0,0487
Grupo Ns ns
Interaccion 0,0210 0,0384
Edad Ns ns

Se realizaron transformaciones raiz cuadrada para cada variable.
Ns: no significativo.

El nivel de IgAs total en el género femenino, no difiere significativamente
entre el grupo problemay el grupo control. Dentro del género masculino es
mayor en el grupo problema que en el control (p=0,0224, ver Tabla 12) (Figura
10).

También en el nivel de la IgAs total se detecta una diferencia entre los
géneros, si se considera el grupo problema, el género masculino presenta

mayor nivel que el género femenino (p=0,0013, ver Tabla 12).
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Figura 10: Media y Desvio Estandar (DS) de IgAs total segiin género y grupo
* Diferencias significativas p< 0,0224

La Figura 11 muestra los niveles de IgAs anti-Sm en muestras de saliva
de adultos jovenes. Se probd que el nivel de IgAs anti-Sm en el género

femenino, no presenta diferencias significativas. Sin embargo, en el género
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masculino los niveles son mayores para el grupo control (p=0,0380, ver Tabla
12).

Ademas el nivel de IgAs anti-Sm en el grupo control presenta diferencias
de género, el género masculino del grupo control presenta mayor nivel de 1gAs

anti-Sm que el género femenino control (p=0,0069, ver Tabla 12).

0,80 -

DO.de yAs B
anti Sm
0,60

0,50
SmDO

ol |
" B

0,10 |

~

Femenino Masculino

@ Problema g Control

Figura 11: Media y DS de la IgAs anti- Sm por género y por grupo.
*diferencia significativa p=0,0380.

10.4. Asociacion entre la caries dental, los grupos, el género y el
Sistema Neuroendocrino Suprarrenal en los adultos jévenes de la

muestra estudio.

Se estudid la asociacion entre la presencia de caries de la muestra
estudio con el Sistema neuroendocrino suprarrenal (adrenalina, noradrenalina y
el cortisol). Para estas variables, se analizo el efecto del género y grupo
mediante un anélisis ANOVA con covariable y se detect6 una interaccion
significativa (Tabla 11). Por esa razon fueron analizadas las diferencias de

grupos dentro de género y las de género dentro de grupos.

45



Tabla 11: Niveles de significacion de los factores del modelo estadistico para Adrenalina,
Noradrenalina y Cortisol.

Adrenalina Noradrenalina Cortisol
Factores
P P p
Género ns ns ns
Grupo ns ns ns
Interaccion 0,0495 0,0208 0,0453
Edad ns 0,0335 ns

Se realizaron transformaciones raiz cuadrada para todas a excepcion de
noradrenalina, cuya transformacion fue logaritmica. El efecto de la edad
solo es significativo en la Noradrenalina.

La Figura 12 presenta el nivel de adrenalina en muestras orina en los
adultos jévenes segun el género y los grupos.

El nivel de adrenalina en el género femenino no se diferencia entre
grupos problemay control. En el género masculino, el grupo problema tiene
maés adrenalina que el control (p=0,0078, ver Tabla 12). El nivel de adrenalina
en el género masculino problema es mayor que el femenino problema

(p=0,0333, ver Tabla 12).
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Figura 12: Media y DS de adrenalina segiin género y grupo.
* diferencia significativa; p=0,0333
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La Figura 13 presenta los niveles de noradrenalina en muestras de orina
de adultos jovenes segln género y grupo. El nivel de noradrenalina en el
género femenino no tiene diferencias estadisticas significativas entre los grupos
problema y control, siendo este resultado idéntico al del género masculino en el
cual el nivel de significacion se alcanza al 6%. Tampoco se detecta diferencias
en el nivel de noradrenalina entre los géneros y entre los grupos, aunque el

nivel de significacion es cercano al 6%.
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Figura 13: Media y DS de la noradrenalina segiin género y grupo.
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La Figura 14 muestra el nivel de cortisol en orina de adultos jovenes
segun el género y el grupo. El nivel de cortisol en el género femenino problema
es menor que el control (p=0,0020, ver Tabla 12) y que el género masculino

problema (p=0,0289, ver Tabla 12).
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Figural4: Media y DS del cortisol seglin género y grupo.
* diferencia significa p=0,0020 menor que el control y el masculino problema
p=0,0289.

10.5. Relacién entre la caries dental de los adultos jovenes, el Sistema
Inmunolégico humoral de la mucosa bucal y el Sistema Neuroendocrino

suprarrenal

La Tabla 12 muestra el resumen de los 5 ANOVAS, la relacion de la
caries dental de los adultos jovenes, su divisioén por género con el Sistema
Inmunoldgico humoral de la mucosa bucal y el Sistema Neuroendocrino.

El género masculino problema registr6: mayor nivel de IgAs total que el
grupo control (p=0,0224) y que el femenino problema (p=0,0013), mas
adrenalina que el control (p=0,0078) y que el femenino problema (p=0,0333).

En el género femenino problema se registrd6 menor nivel de cortisol que

el control (p=0,0200) y que el género masculino problema (p=0,0289).
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Tabla 12: Medias y DS de las variables Inmunolégicas humorales de la mucosa bucal
y el Sistema Neuroendocrino suprarrenal segun grupos y género. Niveles de
significacion (p) de las pruebas de igualdad de medias.

Caracteristicas Grupos Femenino Masculino p
Problema 12,49+5,30 21,63+7,77 0,0013*
Ig?;gt;)tal Control 14,96+4,26 14,72+4,39 ns
p ns 0,0224* -
Problema 0,28+0,14 0,29+0,20 ns
1gAs -
especifica anti Control 0,22+0,13 0,47+0,25 0,0069*
Sm (DO)
p ns 0,0380* -
Problema 9,08+2,29 14,1646,92 0,0333*
Adr(irg";‘"na Control 9,90+4,62 8,21+1,69 ns
p ns 0,0078* -
Problema 37,42+19,26 75,33+£73,93 0,0629
Noradrenalina
(ug) Control 50,69+22,56 44,99+15,58 ns
P ns 0,0629 -
Problema 67,31+38,04 121,42+45,86 0,0289*
Cortisol
(ug) Control 122,14+83,94 113,61+38,86 ns
P 0,0200* ns -

*: diferencia significativa

10.6. Andlisis de la interrelacion entre el sistema inmunoldgico humoral
de la mucosa bucal y el sistema neuroendocrino suprarrenal en los
grupos problema (N=20) y control (N=20).

Se analiz6 la interrelacién entre las 5 variables que comprende este estudio y
se detecto una diferencia de los resultados. En el grupo Problema (N=20), se

observan relaciones entre el Sistema Inmunoldgico humoral de la mucosa

bucal y el Sistema Neuroendocrino suprarrenal (Tabla 13) ya que se detectaron
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dos correlaciones positivas moderadas significativas, correspondientes a la
variable IgAs total con Adrenalina (r=0,57) y la IgAs total con el cortisol
(r=0,56).

Tabla 13: Correlaciones entre variables inmunoldgicas y hormonales suprarrenales del grupo

Problema.
IgAsanti= T
1gAs total AdrenalinalNoradrenalinaCortisol
[~
1gAs total 1
IgAs anti-Sm 0,30 1
Adrenalina 057* 026 1
Noradrenalina 024 0,04 029 1
0,56* 0,16 0,42 -0,13
Cortisol
*significativa al 5%.
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Figura 15: Correlacidn lineal entre IgAs total y adrenalina

La figura 15 muestra la interrelacion lineal entre la variable IgAs total y
adrenalina en el grupo problema (N=20) (r=0,57) y el grupo control(N=20). Se
determina que el grupo con mas caries activas tienen valores mas altos de IgAs

total y de adrenalina que el grupo sin presencia de caries activas.
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Figura 16: Correlacion lineal entre IgAs total y cortisol

La figura 16 muestra la interrelacion lineal entre la variable I1gAs total y cortisol
en el grupo problema (N=20) (r=0,56) y el grupo control(N=20). Se determina
que el grupo con mas caries activas tienen valores més altos de IgAs total y de
cortisol que el grupo sin presencia de caries activas.

Se analiz6 también el grupo control (N=20), la matriz de correlacion
entre las variables hormonales, indica que s6lo existen relaciones entre las
variables correspondientes al sistema endocrino (Tabla 14). Se detecta una
moderada correlacion positiva significativa entre la noradrenalina y el cortisol
(r=0,60), como asi también para la noradrenalina y la adrenalina(r=0,45). No se
observan en el grupo control correlaciones significativas entre las variables del
Sistema Inmunoldgico humoral de la mucosa bucal 'y el

Neuroendocrino suprarrenal.

Sistema
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Tabla 14: Correlaciones entre las variables inmunolégicas y hormonales suprarrenales del
grupo Control.

1gAs total 1gAs anti-Sm Adrenalina Noradrenalina Cortisol
TgAs totall I
laAs-anti-Sm-0-04
7 " 7 1
Adrenalina-0,22
Noradrenalina-0,07 Ur']”fq 1
Cortisot0;36 = 045
*sianificativa-al-5% 0106 019 1
&) i 1 0,60 1

10.7. Andlisis de la interrelacion entre el Sistema Inmunolégico humoral
de la mucosa bucal y el Sistema Neuroendocrino suprarrenal en los
grupos Problema femenino y Problema masculino.

Un analisis de las relaciones lineales entre las variables del Sistema
Inmunolégico humoral de la mucosa bucal y el Sistema Neuroendocrino
suprarrenal en el grupo Problema femenino (N=10) no permite detectar ninguna
relacién entre ambos sistemas. Solo se observa una correlacion lineal positiva

alta en la adrenalina y el cortisol (Tabla 15).

Tabla 15: Correlaciones entre las variables del Sistema Inmunolégico humoral de la mucosa
bucal y el Sistema Neuroendocrino suprarrenal del grupo Problema género femenino (N=10)

1gsA total IgASs;ntl_ Adrenalina Noradrenalina Cortisol
19As total V 1 ' i
fgAsant-Sm | -0,37 1
Adrenalina g’?ml '91§§ 1
Noradrenalina Uzo 0,39 014 1
Cortisol 0,44 : 016 0 éO* :
*significativa al 5% ' 5.4 1
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Un andlisis de las relaciones lineales entre las variables del Sistema
Inmunoldgico humoral de la mucosa bucal y el Sistema neuroendocrino
suprarrenal en el grupo Problema masculino (N=10) permite detectar la relacion
en las variables del Sistema Inmunolégico humoral de la mucosa bucal. (Tabla
16) ya que se observa una correlacidn significativa entre las variables 1gAs total

e IgAs anti-Sm (r=0,69).

Tabla 16: Correlaciones entre variables hormonales del grupo Problema género masculino

(N=10)
1gAs total IgASsr;a]ntl- Adrenalina Noradrenalina Cortisol
1gAs total 1
TgAS anti-sm I 0,69% 1
Adrenalina UL 0,42 1
Noradrenalina 0,11 -0,03 0,18 ‘ 1
Cortisol 0 Sn O 17 U,UB O 54
’ ! ’ -y, l




11. Discusién

La caries en la poblacién joven ha sido poco estudiada a nivel mundial.
Se realizé una investigacién en la ciudad de Buenos Aires, en jovenes
universitarios de 21 afios registrando un promedio de 1,71+0,23 caries activas
(91). Al igual que en Brasil, sobre una poblacién de 466 sujetos entre 18y 76
afios, el 63,3% presentaron caries macropenetrantes (92). En el presente
estudio donde se evalué a N=183 jovenes con edad 28,63+2,84, se registré un
77% de dientes con caries activas y un valor medio de caries de 3,73+4,28, por
lo cual se advierte que es una patologia altamente prevalente en la region y
como lo es en la mayoria de los individuos del planeta. La destruccion parcial o
total del diente deja en el sujeto una secuela permanente. La historia pasada

de la caries se manifiesta en los dientes que estan obturados. El tratamiento

oportuno resulta primordial para seguir conservando la funcionalidad del diente.

Se observé que en paises del primer mundo como en Finlandia, sobre 205
adultos entre 25y 30 afios, el 40% presentaron sus molares obturados (93). En
Brasil trabajadores entre 25 y 58 afios de edad presentaron un promedio de 8,5
dientes con obturaciones (94). El presente trabajo demostré que el 78% de los
jévenes tienen obturaciones con un promedio menor que los de Brasil igual a
4,75+4,61.

La extraccién dentaria realizada por diagnostico de caries, rompe la
continuidad de los arcos dentarios y afecta la funcion masticatoria del sujeto.
En Brasil en 22.839 habitantes entre 35y 45 afios se determind que el
promedio de dientes extraidos por caries era de 1,19 dientes (11). En dos
publicaciones cientificas del mismo pais, uno efectuado en 284 pacientes y otro
en 295, se informo que el 77,8% y el 63,3% respectivamente tenian realizadas
extracciones dentales (95, 92). En éste trabajo el 61% de los jévenes
presentaron dientes perdidos con una media de 1,91+2,92. Se advierte una
relacion entre el nGmero de caries, de obturaciones y de perdidos con el nivel
de educacion (p<0,0001, p<0,0001 y p=0,0032 respectivamente) y de estas
mismas variables con el nivel de ingreso (p=0,0086, p=0,0272 y p=0,0454
respectivamente). A menor nivel educativo y salario mensual en los adultos
jévenes, mayor es la cantidad de caries activas, de dientes perdidos, como asi

también son menos las obturaciones.

54



El tratamiento de la caries es dependiente de los recursos econémicos,
por lo que la prevencion es fundamental. Una medida simple es el cepillado
dental y en este trabajo, se demostr6 una relacion de menor presencia de
caries activas cuando se incorpora el cepillado dental frecuente diario
(p=0,0340), asi también se manifiesta el beneficio que reporta la practica del
cepillado nocturno (p=0,0018). Se concluye que, cuando
preventivas son escasas, las caries activas aumentan. En la comunidad no
existen aun suficientes programas que promocionen el comportamiento
preventivo dental en la poblacién de los adultos jévenes. Lo mismo ocurre
cuando no se cumple con la visita al odontélogo anual (p=0,0003) o la consulta
es motivada Unicamente por dolor (p<0,0001).

En jovenes de Latinoamérica el indice CPOD que se obtuvo registro
variaciones entre 5,12 y 8,65 (96, 97, 91). Este trabajo el CPOD alcanzado fue
de 10,3945,90, lo que muestra que la caries en los adultos jovenes es una
patologia de alta prevalencia especialmente en aquellos de niveles econémicos
bajos, como se mencion6 anteriormente.

La caries se relaciona con los carbohidratos fermentables de la dieta. La
OMS considera que la exposicion de 4 veces de azUcar por dia, representa un
riesgo para la salud bucal en la poblacién (98). Estudiantes de Tailandia
consumen 69+38 g/dia de azUcar, se asocian con bajas condiciones de vida y
con presencia de caries dental entre otras enfermedades concernientes con la
pobreza (99). Es bien conocido que los jovenes tienen alto consumo de
carbohidratos, aunque en este trabajo no se obtuvo diferencia estadistica
significativa respecto a la presencia de caries en relacion al consumo de
carbohidratos. Se sugiere que la dieta cariogénica para la poblacion estudiada
se establece como un factor necesario pero no suficiente.

En relacién a la presencia de caries y el nivel de ingreso existen
numerosas investigaciones (100), en el presente trabajo se advierte un efecto
significativo entre el nivel de ingreso y el cepillado frecuente diario (p=0,0284).
Solo en los niveles de ingreso alto y medio pudo comprobarse la menor
cantidad de caries en los jovenes que poseen buenos héabitos de cepillado.

Por lo tanto la consulta odontolégica por afio resulta para los jovenes
€on menos caries activas, una actitud importante. Resultados que se

corroboran con investigaciones realizadas en China en 4.398 adultos entre 35y

las medidas
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44 afos donde solo la tercera parte de los pacientes con caries estan en
condiciones econdmicas optimas, pueden acceder al tratamiento dental privado
(101). Asi también en Vietnam el estado bucal de la poblacion mayor de 18
afios result6 preocupante por la falta de consulta y de tratamiento odontol6gico
(102). En la ciudad de Rosario, en N=517 pacientes de ambos géneros entre
15y 45 afios, se analizaron las asociaciones con multiples factores y se
incluyeron las preferencias alimenticias, el nivel socioeconémico y las medidas
preventivas. Los pacientes que asistian a los consultorios privados con
escolaridad de nivel superior (<0.0001) consumian panificados y registraron
menos caries (1,7+2,0) comparados con los adultos de menor condicién
econdmica, con atencidn en los servicios de salud publica (4,1+2,8) (p<0.0001)
y con alto consumo de alimentos dulces (103).

El tratamiento de la caries depende de los recursos econdémicos del
adulto joven por lo que la prevencién, especialmente para aquellos con bajos
salarios, es fundamental. En los 183 jévenes se consideraron a las medidas
preventivas y resulté muy significativo el cepillado nocturno (p=0,0028) y la
consulta anual  odontoldgica (p=0,0201). Ambos,  constituyen acciones
significativas, cuando se efectda simultaneamente con el andlisis de niveles
socioeconémicos, habitos preventivos y habitos alimenticios. En base a lo
anteriormente analizado la poblacion de adultos jévenes presenta una alta
prevalencia de caries, principalmente relacionada con la falta de visita al
odont6logo por afio, de cepillado dental frecuente diario, de cepillado nocturno
y bajo nivel de ingreso. Es decir que se trata de una poblacién con marcada
incidencia de falta de habitos y conducta preventiva.

En la actualidad el joven se expone a diferentes factores no
considerados aln en relacion con la caries dental, como el estrés cronico o el
agudo. Las influencias externas se incorporan paulatinamente, en su
cotidianeidad modulando nuevos comportamientos sociales, culturales y
econdmicos. Los comportamientos podrian modificar  los  mecanismos
fisiolégicos de diferentes sistemas, como el Sl o el SNE, resultando en una
accion sobre la presencia de caries. En el presente trabajo se estudio el Sly el
SNE a través de la IgAs total, especifica anti Sm, adrenalina, noradrenalina y
cortisol en adultos jovenes con vy sin caries. En el grupo de jovenes con caries,

a diferencia de los que no la tienen, encontramos una correlacion positiva entre
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la IgAs total y la adrenalina (r=0,57) que sugiere que la presencia de caries,
ademas de generar IgAs total por respuesta a la infeccion, podria estimular al
Sistema Simpatico a través de las fibras adrenales presentes en la pulpa
dental, quien por accion de adrenalina estimularia también al Sistema Inmune
bucal fortaleciendo el aumento de la IgAs total (66,67). La presencia de
adrenalina en relacion a la pulpa dental fue documentada por estudios in vitro
en pulpas paradentésicas (104) y la relacién a la caries fue documentada por
experimentos in vivo en raton por extirpacién de los ganglios cervicales
superiores (82). Esta relacion observada en este trabajo entre los sistemas en
presencia de caries podria ser similar a la que se presenta en la respuesta
fisiolégica de alerta o de huida, caracteristica del estrés agudo (73).

Otra correlacion importante que se evidencia en este trabajo como
diferencia, entre los grupos con y sin caries, es la correlacién positiva entre la
IgA total y el cortisol (r=0,56) que indicaria que la presencia de caries podria
estimular a los receptores nociseptivos de la dentina 'y de la pulpa quienes a
través de sus fibras C amielinicas continuarian con el estimulo de la via del haz
paleo espino talamico del dolor lento. Dicho haz se conecta con el hipotadlamo y
en ese centro se liberan neuropéptidos que estimulan al tronco hipotalamo,
hipdfisis, corteza suprarrenal cortisol, por lo cual generaria un estimulo crénico
gue podria resultar en el aumento de cortisol (77). Este aumento podria ser
similar al producido durante un estrés crénico, ya que los jévenes estudiados
estan expuestos a un proceso infeccioso crénico como la caries y a un nivel
socio econdmico cultural bajo que favorece este tipo de estrés (105). La
asociacion entre el aumento del cortisol y el bajo nivel socio econémico cultural
fue recientemente descrita en nifios sugiriendo que dicho aumento disminuye el
espesor del esmalte dental y aumenta el namero de bacterias por
inmunosupresion, predisponiendo la  presencia de caries
inmunosupresion que podria producir el aumento de cortisol de los jovenes
estudiados en el presente trabajo podria estar contrarrestada, no solo por el
aumento de la respuesta inmune bucal a la infeccion, sino también por el
aumento de la adrenalina. Aunque conocemos que el origen de la caries es
multifactorial, son escasos los estudios en los adultos jévenes, nuestro trabajo

muestra evidencia de una relacion entre el Sistema Inmune Bucal y el Sistema

(106).
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Neuroenddcrino cuando la caries se presenta en una poblacion de jévenes
saludables de bajo nivel socio econémico cultural, como fuente de estrés.

La salud bucal de los adultos jovenes estudiados en este trabajo es deficiente
(CPOD=10.39+5.90), siendo las mujeres mas vulnerables que los hombres
como lo indica su mayor indice CPOD (p<0,042). Esta vulnerabilidad podria
explicarse por su historia pasada como lo muestra en la mayor cantidad de
dientes obturados (Tabla 3). La mayor morbilidad de la caries en la mujer fue

documentada previamente (107) y relacionada a las fluctuaciones hormonales

y a la temprana erupcion dentaria en comparacion con los hombres (108, 109).

En este trabajo analizamos las variables del S1'y del SNE por género,
encontrando que el género masculino con caries tiene mas IgAs total y méas
adrenalina que el género femenino con caries. Varios autores establecieron
una relacion entre el aumento de adrenalinay el de caries aunque sin
considerar al SI (56, 110, 111). La relacion entre SS, el Sl y la caries se
establecié previamente en la presente discusidn proponiendo que existe un
mecanismo similar a la respuesta aguda de alarma. Asi mismo, dicha
respuesta podria ser propuesta para explicar la relacion de los sistemas, Sl 'y
SNE, en el género masculino con caries. No se encontrd evidencia de esta
relacion entre los sistemas en el género femenino con caries porque a
diferencia del hombre, la cantidad de adrenalina y de la IgAs total no se
presentan aumentadas. Este mecanismo en el género masculino con caries

aumenta la respuesta inespecifica (IgAs total) pero parece disminuir la

respuesta especifica al Sm como muestra la disminucion de la IgAs anti Sm en

relacién al género masculino sin presencia de caries dentales (p=0,0380).
Estos anticuerpos especificos impedirian la adhesion y agregacion de las

bacterias a las superficies lisas del diente por accion de la pelicula adquirida,

considerada una etapa fundamental para evitar el inicio del biofilm cariogenico.

Todos estos resultados sugieren que la relacion entre el S1'y el SNE en el

género masculino inducirian un déficit de la respuesta especifica al Sm que

podria promover la formacién del biofilm sobre el diente para comenzar con la

caries.

Se publican en la bibliografia mundial estudios que relacionan a la cantidad de

IgAs anti Sm en los adultos (56, 57,58). Este trabajo determino que el genero

masculino sin caries tiene mas IgAs anti Sm que el femenino sin caries (112)
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(p=0,069). Curiosamente todas las mujeres estudiadas, tanto problemas como
control, presentaron bajos niveles de 1gAs anti Sm con valores comparables a
los hombres con caries. Si consideramos que el género femenino y masculino
sin caries tienen cantidades similares de IgAs Total confirmando que su
respuesta inmune bucal es adecuada y dentro de los valores normales, todos
estos resultados sugieren que las mujeres podrian presentar normalmente
menos anticuerpos especificos que los hombres como también fue observado
por otro autor (113).

Aunque no se estableci6 aln la cantidad suficiente de anticuerpos especificos
que podrian evitar la formacion del biofilm probablemente la baja cantidad de
anticuerpos especificos contra el Sm podria ser lo que favorece la presencia de
caries en el género masculino y lo que predispone al género femenino a
padecer caries.

En el género femenino con caries encontramos baja cantidad de cortisol. El
cortisol es el producto del eje Hipotalamo, hipéfisis, corteza adrenal y su
secrecion esta afectada por varios factores, entre ellos el género de los
individuos. La interaccion del eje Hipotalamo, hipdfisis, corteza adrenal con el
eje Hipotalamo, hipéfisis, gonadal en la mujer parece ser evidente en el
momento del embarazo y posparto (114, 115, 116, 117,118). A partir de esa
interaccion podria presentarse una disfuncion del eje Hipotalamo, hipofisis,
corteza adrenal con disminucion de cortisol (hipo disfuncion). Esta hipofuncion
se asocia a procesos autoinmunes con mayor predisposicion a desarrollarse

en mujeres después del parto (119, 120, 121,122).

Aunque en este trabajo no estudiamos la funcion reproductiva, existe un
estudio de la salud bucal en las mujeres que asocia la hipofuncién a la cantidad
de hijos y a su estado marital. Asi el aumento de hijos y la presencia de una
pareja estable disminuyen el cortisol en la mujer (123). Varios estudios
realizados intentan relacionar el cortisol con el ciclo menstrual obteniendo
resultados controversiales pero parece estar asociado a la duracion del ciclo
menstrual mas que a las fases el mismo (114). Probablemente en la mujer
después que la funcion reproductiva se pone en marcha, ocurra una interaccion
entre el sistema Hipotalamo, hipéfisis, cortico adrenal con el sistema gonadal
que podria inducir una disfuncién con disminucion del cortisol. En el presente

trabajo todas las mujeres que participaron se encontraron en edad fértil, no
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estaban embarazadas y desconocemos la etapa y duracion de su ciclo
menstrual, el perfil de hormonas gonadales como tampoco la cantidad de
embarazos, ni su condicién conyugal por lo que no podemos asociar las
disfunciones al eje gonadal en la mujer con caries. La mujer tiene
genéticamente una predisposicion debido a que en el cromosoma X existe un
grupo de genes cuyas variaciones podrian alterar el ambiente bucal y la
respuesta a la iniciacion de la caries (112). Uno de los genes mas estudiados
es el amelogenin (AMELX) cuyo producto proteico contribuye a la formacién del
esmalte en la denticion. Una alteracion en el AMELX resulta en una
amelogenesis imperfecta que podria incrementar la susceptibilidad a la caries
(124, 125). En definitiva en la mujer nosotros observamos una mayor
susceptibilidad a la patologia y el estimulo de la caries podria producir una
hipofuncién en el eje adrenal que sumado a lo que ya fue estudiado por otros
autores (112) como una relacion a la funcién reproductiva, una predisposicion
genética y factores psicosociales sugiere que la presencia de caries podria
estar asociada a su condicién bioldgica y social de mujer.

La caries es un proceso infeccioso crénico que se origina desde
temprana edad de la nifiez. Actualmente con el aumento de la expectativa de
vida es fundamental mantener la salud bucal durante todas las edades de la
vida para llegar a una senectud con mayor salud bucal que permita una buena
calidad de vida. Los jovenes estdn expuestos a muchos nuevos factores que
podrian influir en la caries dental. Este trabajo estudio la problematica de la
caries en una poblacion de adultos jévenes observando que constituye una
patologia importante para esta etapa de la vida y que esta asociada a la
disminucién del nivel educativo y nivel socioecondmico. EI mecanismo
fisiolégico que parece estar relacionado es similar a la respuesta de huida ante
el estrés tanto agudo como cronico. Ademas, encontramos que la relacion
entre el SI'y el SNE es diferente en el hombre con respecto a la mujer. La
presencia de caries estaria relacionada con un mecanismo de huida solo en el
hombre y no en la mujer. En ella encontramos una disfuncion adrenal sin contar
con elementos suficientes para asociarlos a la interaccion con el eje gonadal.
Asi mismo la baja cantidad de los anticuerpos especificos contra el Sm parece
ser un factor comun en la presencia de caries para ambos géneros estando

asociado a la caries en el hombre y podria favorecer la susceptibilidad en la
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mujer. La diferencia de la relacion entre los sistemas en los géneros podria
deberse a una diferencia de respuesta al estimulo crénico condicionado a sus

diferencias genéticas, gonadales y socioculturales.

11. Conclusiones

La poblacion de adultos jovenes presenta alta historia de caries (CPOD) y con
alto nivel de caries activas (C).

El indice CPOD con su componente principal obturado (O), en el género
femenino supera al género masculino.

La presencia de caries activas en la poblacion estudiada muestra marcada
incidencia en la falta de habitos preventivos y en el nivel de ingresos.

La presencia de caries en los adultos jovenes estaria relacionada con el
Sistema Inmunitario humoral bucal en interrelacion con el
neuroenddcrino suprarrenal.

Los adultos jovenes del género masculino con presencia de caries tienen
mayor nivel de IgAs total, de adrenalina y cortisol que los adultos jovenes sin
presencia de caries.

.La caries en los adultos jovenes se relacionaria con el Sistema Simpaético por
el aumento de adrenalina en interrelacién con la IgAs total, manifestado
especialmente por los niveles de inmunoglobulina obtenidos por el género
masculino.

La presencia de caries estaria relacionada con el Sistema neuro-enddcrino
suprarrenal, es decir con la via hipotalamo, hipofisis, corteza suprarrenal por el
aumento de cortisol, manifestado especialmente por los niveles de cortisol

obtenidos en el género masculino.

Sistema
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La caries en el género femenino podria estar asociada, por los menores niveles
de cortisol, con la disminucion de la via hipotalamo, hipofisis, corteza
suprarrenal.

Los adultos jévenes con presencia de caries y en ambos géneros no
respondieron con suficiente IgAs especifica contra la bacteria cariogénica

Streptococcus mutans.
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14. ABREVIATURAS

ACTH: hormona adrenocorticotropa.

APC: células presentadoras de antigenos.

CPOD: indice de dientes con presencia de caries activa, de perdidos y de
obturados

Fab: molécula de un anticuerpo situada en el punto de unién del antigeno,
consta de la cadena ligera y parte de la cadena pesada; puede separarse
mediante digestidn enzimatica.

Fc: molécula de un anticuerpo que se une a los receptores celulares del
anticuerpo y al componente C1q del complemento.

GG: Ganglio de Gasser.

HPLC: Cromatografia Liquida de alta presion.

IDR: indice inmunodifusién radial simple.

Ig: inmunoglobulina.

IgA: Inmunoglobulina A.

IgAs: Inmunoglobulina A secretoria.

Kda: kilodalton

LB: linfocitos B

LT: Linfocitos T

MALT: tejido linfatico asociado a la mucosa.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PBS: solucion buffer o tamp6n fosfato salino

pH: potencial de Hidrogeniones.

Sm: Streptococcus mutans

SNA: sistema nervioso autbnomo
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SP: sistema parasimpatico
SS: sistema simpatico

T: Talamo

TMB: tetra metil bencidina

UFC/mI: unidades formadoras de colonias por mililitro de saliva.
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ANEXO 15.1
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MINISTERIO DE EDUCACION, CIENCIA Y TECNOLOGIA
UNIVERSIDAD NACIONAL DE LA RIOJA

CONSEJO DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS Y TECNOLOGICAS

LArioJa, 06 DIC 2004

VISTO: Los Expedientes N° 00-04933/2003, 00-01467/2004,
00-05017/2003, 00-05016/2003, 00-05181/2003, 04-186/2002, 00-01606/2004,
00-04714/2003, 00-04758/2003, 00-04757/2003, 00-01436/2004, 00-00559/2004; vy,

CONSIDERANDO:

Que aquellas actuaciones corresponden a Proyectos de Investigacidn
presentados para su evaluacién y asignacién de subsidios, dentro del respectivo
programa de fomento a la Investigacion, reglamentado por Ordenanza N° 17/95.

Que los Proyectos referenciados han sido sometidos a dos (2)
evaluaciones externas por pares del maximo nivel cientifico en la respectiva
especialidad del Sistema Universitario Argentino, verificindose su aprobacién en ambas
oportunidades.

Que, asimismo, encontrindose en tramite la gestion de asignacién
presupuestaria para la distribucidn de subsidios internos de investigacion, no resulta
factible resolver sobre ese particular a la fecha.

Que la continuidad de actividades de investigacion a partir de nuevos
proyectos evaluados en esta oportunidad, motiva la necesidad de inmediata intervencién
de la Presidencia del Cuerpo por razones de urgencia.

Por ello y atento a las facultades conferidas por el Estatuto de la
Universidad Nacional de La Rioja:

EL PRESIDENTE DEL
CONSEJO DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS Y TECNOLOGICAS
DE LA
UNIVERSIDAD NACIONAL DE LA RIOJA
RESUELVE: -~
3 FOLOMN
i £S) TE
Ciudad Universitaria de la G f
Avrdn | anrids v Bansd Favalara - £0 S3A0 _ Tal NI897 AE7N00 Jine TITEITINA_ 1o Biate 4 2=

78



Anexo 15.2

Yo & wppden Tepay

ANEXOI-RESOLUCIONCICYTN' | |14 5]
PROYECTOS DE INVESTIGACION APROBADOS (CON 2 EVALUACIONES EXTERNAS FAVORABLES)

W24uaeg w £ 2PUIND 1 ap wuTISRMLY prpnD

Sy - woy T < {VECL/SLTE "I} B50L5K-2TRE0 L - 00LS 4 - DM0ARS

AREA: CIENCIAS DE LA SALUD
ORDEN | EXPTE DIRECTOR TITULO PROYECTO EVALUACION | EVALUACION 2
Interredacidn entre Ja respocsta ¢ CCHI
PAUTASSO, RITA Emmunosecretor v ¢l sistoma Din. Susana GEA D Ricando MA X
1 01606504 E3THER a docrinn en 18 produccio U. Nac. de Cardoba | Unév. de Buenos Asres
de Aprobado Aprobade

NN
S0OYIN03 30 ClULLONW

el

MO YT 30 TRCIIVN aval

YOOI0NAL A VMIKID

SYHOOTONILL A SYILLLINID SINOITWILLS AN 30 OrISHN0D

P

. .,
Wiy VA

79



ANEXO 15.3

W
1 2
MINISTERIO DE EDUCAGION, CIEVCIA Y TECNOLOGIA
UNIVERSIDAD NACIONAL DE L& RIOJA
Secretaria de Ciencia y Tecnologia
La Rioja, 14 de Septiembre de 2005.-

SECRETARIA DE CIENCIA Y TECNOLOGIA
Az PROF. DRA. PATRICIA CORDOBA

Habiendo tomado conocimiento del informe presentado por la Subsecretaria de Ciencia
Tecnologia y Extension del Dpto. Académico de Cs. Exactas, Fisicas y Naturales Dra.
Marfa Cristina Rueda, por lo que considera factible la puesta en mdcha nuevamente del
proyecto de investigacién “Interrelacién entre la respuesta inmunosecretoria y el sistema
neuroendocrino en la produccién de caries”, se remiten las presentes actuaciones para su
conocimiento,

Atentamente,

i Ais ¥
e Posigradoy Gaduades
o S Machon e s s
éwmmou CENCIAY TECHOLDGIA
URVERSORONATIHAL DE LA RIDI

Cludad Universitaria de la Ciencia y Ia Técnica
Avuwmymrm:o-cvssw-mosmwmmtm»umoja-umn
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ANEXO 15.4

——

COMITE DE ETICA DEL HOSPITAL DE CLINICAS

? UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES

Av, Cordoba N° 2351 — Piso 11 - Cindad de Buenos Aires - ARGENTINA

Carfos Gherardl

Drector

Midico, Terapia Daensiea
Juan Carlos Tealdi
Coondimader Acadéavco
Médaw, Padu

Adriam Abed
Trabayadora Socxal
Ma. del Carmen Bacqeé
Médica, Transplante Remal

Alberwo Bochatey
Tediogo, UCA

Mignel Chaves Zambeano
Méchen, Teropha infenstva

Juan José Fichepareborda
Midico, Feralidad

Gloria Genoud

Pyiciloga

Olgn Gisaini

Mismbro de o Comunidad
Dunicl Goldemberg

Midico, Farmacologia Clinsoa

Tsabel Kurst
Médica, Neowatologia

Rosa Mermoft
Médiea, Cuidodos Paliativos

o~ Norma Meras

~

Enfermera, Cuidados Pallativos
Alfredo Ortiz Fragola

Midico, Psiquiaria

Gracieh Prece

Socidlog

Marscls Safome Bacile
Abogada

Alfredo Raial Semberotz
Mdieo, Climico \dica
Sitvira Casabé
Secretaria Adwirirtratvg

Buenos Aires, 24 de noviembre de 2004 .-

En referencia al Protocolo titulado “Interrelacién entre la  respuesta
inmunosecretoria y ¢l sistema neuroendocrino en ka produccion de caries”,
Presentado por la Dra. Patricia Cérdoba y la Dra, Rita P: de la Universidad
Nacional de La Rioja,

Este Comité de Etica, después de haber evaluado la documentacidn presentada, no
tiene observaciones que realizar y entiende que el estudio propuesto resulta
adecuado desde el punto de vista ético para su i

| Dr. Juan/ Carlos Tealdi
\\ Coordinsidor Académico

Camitd de Etica del Hospatal de Clinycay deo b Linteerssdod de Buenas Aives
Av. Clrdoba N* 2351 Piso 11 Ciodad de Bvenos dires (11200 Argenting- Tel 59508382
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ANEXO 15.5
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL ESTUDIO

Interrelacion entre el Sistema Inmunolégico humoral de la mucosa bucal y el Sistema

Neuroendécrino suprarrenal en la enfermedad de caries dental en los adultos jovenes

La caries es la enfermedad mas frecuente de los dientes. En sus fosas y surcos habitan
microorganismos que se alimentan de los azlcares que habitualmente consumimos los cuales
son transformados en &cidos, estas bacterias la toman como sustancias energéticas para su
supervivencia y de esta manera se inicia la desmineralizacion e infeccion de la caries.
Sabemos que la caries es una situacion estresante. El Sistema Nervioso estimula las glandulas
del organismo entre ellas a las suprarrenales las cuales liberan catecolaminas al torrente
sanguineo que son indicadores de estrés. Estas catecolaminas se eliminan por orina en forma
de &cido vainillin mandélico. Queremos saber como estan los valores del &cido vainillin
mandélico derivados de las catecolaminas en relacion al estado infeccioso de su boca.
Sabemos que en saliva estan las inmunoglobulinas que defienden a la boca de la agresion de
las bacterias que habitan alli. Queremos saber que IgA salival hay en su boca. Finalmente
queremos relacionar el sistema inmunitario mucoso local investigado por saliva y el sistema
neuroendocrino por medio de los derivados de las catecolaminas en la orina de 24 hs en la
persona en buen estado de salud. Estudiamos estos factores porque estan en el organismo y
no sabemos que funcién cumplen frente a la caries. Esto ayudaria a comprender que aparte de
los factores ya estudiados hay otros que darian favorecerian a la prevencién contra esta
enfermedad. Este estudio tiene varias etapas: Examen bucal en adultos jovenes entre 25 a 35
afios para detectar la historia actual y pasada de caries que serd registrada en la ficha dental.
Recoleccidon de orina de 24 hs que sera recogida por el equipo de este trabajo. Extraccion de
sangre para el hemograma y de saliva en el Laboratorio de bioquimica. Este servicio es
GRATUITO la participacion en este estudio es LIBRE y VOLUNTARIA. Si desea hacerlo por
favor complete los siguientes datos.

Habitante de la vivienda, sito en Calle. . i del

................................................. de la Ciudad Capital de la Provincia de La Rioja.

He sido informado por la Dra. Rita Pautasso con respecto a este trabajo de Investigacion que
realizaran los profesionales de la Universidad Nacional de la Rioja, segin informacion que
consta arriba. Me ha informado que se incluiran en este trabajo de investigacion a adultos
jovenes entre 25 a 35 afios de edad.

Me ha informado que el estudio que se propone aqui se divide en tres etapas: la primera
consiste realizar el examen bucal con espejo y explorador para observar la caries que seré
registrada en la ficha dental. La segunda etapa sera recolectar las tomas de las muestras de
sangre orina y saliva. La tercera etapa consistira en relacionar la caries con los valores
obtenidos de las muestras de la orina y saliva. Me ha permitido leer este texto las veces que
necesité para interpretarlo. He pedido aclaracion de los términos médicos odontoldgicos de
dificil comprension y me ha posibilitado el tiempo suficiente para la consulta con otros
profesionales familiares y allegados. Me ha explicado que podré solicitar cualquier informacion
que obtenga con los estudios lo que me serd comunicado oportunamente.

Habiendo comprendido todo lo que me ha informado tanto espontaneamente como en

respuesta a las preguntas respectivas al trabajo de investigacion.

DOY MI CONSENTIMIENTO para que los profesionales realicen los procedimientos necesarios
de acuerdo con la forma limitaciones y fines explicitados.
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AUTORIZO la conservacion de las muestras para fines de investigacion dentro de los marcos
impuestos por este trabajo, el intercambio de informacion con otros centros asistenciales o
cientificos siempre que se preserve mi intimidad y la de mi familia.

Me explico por Gltimo que si se produjese alguna situacién no tratada en este consentimiento
seré informado para prestar uno nuevo como asi también que podré revocar los términos de la
autorizacion en cualquier momento.

Fecha.../.../...

Nombre y Apellido........oouiiiiiiiiii DNIL.............. Firma.....................
Nombre y Apellido del Investigador

INfOrmante. ... ...o.oeiei i Firma..................
Nombre y Apellido del Ayudante Alumno del investigador

INfOrmMANE. . ...eee e e Firma..................
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ANEXO 15.6

HISTORIA CLINICA

Interrelacion entre el Sistema Inmunoldgico humoral de la mucosa bucal y el Sistema

Neuroendécrino suprarrenal en la caries de los adultos jovenes

Fecha: La Rioja..../.../...

. Nro:
1.Datos del paciente:

Apellido y Nombre: Edad.......
EN
Domicilion ..o Barrio:.................. -
Lugar de Nacimiento:............c..coveueuneens Lugar de Residencia Pasada.............
Afos............ Lugar de residencia actual........................... afos
Teléfono.........cooveiiiiiiiin celular...........oooiiiii,
Estudios cursados primarios:.... Secundarios:...... terciarios:......... OtroS......ueue.
OCUPACION . ...,
Construccion habitacional: material:................... prefabricada................. otros.......
Tipo de provision de agua:...red............ tanque barrial............... perforacion
Eliminacion de excretas: cloacas............... POozo sEptico.......uvun.n... letrina

2. Datos clinicos:

Cuantas veces come al dia...... tres.....cuatro.....fuera de las comidas.......

Alimentacion: Pan...... por dia.

Frutas.....por dia

Frecuencia en el consumo de golosinas y/o bebidas azucaradas...... pordia..........
Pastas.......veces por semana.
Postres........por semana.

Cepillado por dia frecuente.....No frecuente..........

Antes de acostarse Si/No
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Visitas al Odontologo:.....por aflo
Asiste cuando esta dolorido unicamente: Si/ No

Tiene cobertura social.............

ODONTOGRAMA

18 17 16 15 14 13 12 11| 21 22 23 24 25 26 27 28

Do ) ) ) ) e e e i PP ) ) € O O

Do ) ) ) e e ) e ] e P e e ] D] D

48 47 46 45 44 43 42 41| 31 32 33 34 35 36 37 38

Referencias:
Dientes Cariados: fosa, surcos, fisuras.
Dientes Obturados: amalgamas, composite, etc.

Dientes Perdidos: por caries.

3. Datos de Laboratorio:

Recuento Leucocitario:

Método de Jaffe: Creatinina ......... mg/dl

IDR, IgAs total: ... mg/dl

ELISA INDIRECTO, IgAs a-Sm ..DO

HPLC : Adrenalina ... ug/24hs
:Noradrenalina ... ug/24hs

RIiA :Cortisol ... ug/24hs
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ANEXO 15.7

INSTRUCTIVO PARA LA MUESTRA DE ORINA DE CATECOLAMINAS

Instituto Bioquimico Cortez- Vifies
Dalmacio Velez Sarsfield 667- (CP 5.300) La Rioja- Argentina-Tel/fax (0822) 426134/ 427300.

CATECOLAMINAS URINARIAS

Indicaciones.

La primera orina de la mafiana se tira, se empieza a juntar a partir de la
segunda, en botella de vidrio o plastica “toda™ la cantidad de todo el dia, hasta

la primera del dia siguiente. Mantener en lugar fresco.

DIETA: Durante 3 dias no ingerir bananas, tomates, paltas, berenjenas, anana,
ciruelas, nueces, vainillas o cualquier otro alimento que la contenga como
postres, gelatina, golosinas, chocolates, té, café, aspirinas, etc.

Al cuarto dia recoger la orina de 24 hs en un recipiente que contenga 15 ml de

acido clorhidrico concentrado.
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