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RESUMEN

Introduccion. Dada la dificultad en la
interpretacion de los valores de cortisol sérico
enreciénnacidos (RN), el objetivo de este estudio
fue correlacionarlosniveles basales de cortisolen
elsueroylasaliva, y describirlas concentraciones
de cortisol salival durante el primer mes de vida.
Poblacion y métodos. Estudio descriptivo,
prospectivo, longitudinal y de correlacién. Se
seleccionaron RN de término del Servicio de
Neonatologia del Hospital Nacional Profesor
Alejandro Posadas en 2014. En la saliva, se
determiné cortisol; en la sangre, cortisol,
globulina tansportadora de cortisol y albtimina.
Se utiliz6 la correlacién lineal para relacionar
cortisol sérico y salival; el test de Friedman
para comparar el cortisol durante el primer
mes de vida y la diferencia para analizar el
comportamiento de valores iguales o inferiores
al primer cuartil.

Resultados. Se evaluaron 55 RN. Cortisol sérico:
7,65 (1,0-18,1 ug/dl); cortisol salival: 35,88 (5,52-
107,64 nmol/L); globulina transportadora de
cortisol: 22,07 (16,5-33,0 ug/ml), expresados
como mediana y rango. El coeficiente de
correlacién entre el cortisol sérico y salival
fue de 0,54; P= 0,001. El comportamiento del
cortisol durante el primer mes de vidanomostré
diferencias estadisticamente significativas y la
diferencia entrelasegunday la primera muestra
de valores iguales o inferiores al primer cuartil
aument6 en 10 de 12 pacientes.

Conclusion. La determinacién de cortisol en la
saliva refleja la concentracién de cortisol sérico
enRNnormales. Algunos pacientes presentaron
niveles bajos de cortisol a las 36 h de vida y
mostraron una tendencia a incrementarse
espontdneamente durante el primer mesdevida.
Palabras clave: recién nacido, cortisol en saliva,
cortisol sérico.
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INTRODUCCION

La activacién del eje hipotdlamo-
hipofisoadrenal con la liberacién
de cortisol es critica para mantener
la homeostasis en respuesta al
estrés.! Mdas del 80% de la corteza
de la glandula adrenal en el feto estd
constituida por la zona fetal que
sintetiza, predominantemente, sulfato
de dehidroepiandrosterona' y bajas
concentraciones de cortisol, que se
explican por la reducida actividad de
la enzima 3-B ol-deshidrogenasa.'?
Luego del nacimiento, la corteza fetal
involuciona de modo paulatino y,
concomitantemente, se observa un
aumento en la actividad de la enzima
3-B ol-deshidrogenasa.

Los niveles de cortisol sérico en RN
sanos suelen ser bajos, en un rango
similar a los observados en aquellos con
deficiencia hormonal. Esto dificulta el
diagndéstico en nifios con baja sospecha
clinica de insuficiencia adrenal, lo que
limita su valor diagnéstico y obliga a
realizar la terapia de reemplazo con
diagnéstico incierto. Sin embargo, se
ha descrito que la fraccién de hormona
libre tiende a ser similar a la observada
en adultos, aparentemente, secundaria
a una baja concentracién sérica de la
globulina transportadora de cortisol
(cortisol-binding globulin; CBG, por
sus siglas en inglés).*® El cortisol en
la saliva es un marcador confiable
de la actividad del eje hipotdlamo-
hipofisoadrenal; se correlaciona con el
cortisol plasmatico y refleja el cortisol
libre plasmatico.® La muestra de saliva
es relativamente fdcil para recolectar
con una técnica no invasiva.®” Para
obtener cantidad suficiente de saliva en
recién nacidos (RN), se han utilizado
diferentes estimulantes: dcido citrico*”*
o0 jugo de limén.



En neonatos, ha sido demostrada la correlacién
entre los valores de sangre y saliva en muestras
procesadas por métodos radioinmunométricos.’
La determinacién del cortisol en la saliva facilitd
la exploracion del ritmo circadiano suprarrenal
en RN y lactantes,*!’ y la investigacion de la
influencia del estrés en neonatos en Cuidados
Intensivos y del contacto cercano con la madre.®"

OBJETIVO

1. Correlacionar los niveles basales de cortisol en
el suero y la saliva.

2. Analizar los niveles de cortisol en la saliva en
muestras seriadas durante el primer mes de
vida de recién nacidos de término (RNT) sanos.

MATERIAL Y METODOS

Disefio: descriptivo, prospectivo, longitudinal
y de correlacién.

Este estudio fue aprobado por el Comité de
Etica del Hospital Nacional Profesor Alejandro
Posadas y el consentimiento informado fue
obtenido por la firma de uno de los padres o el
tutor del RN.

Poblacién

El tamafio muestral se calculd sobre la base
de trabajos previos. Para estimar con un nivel
de confianza del 95% la media de cortisol salival
matinal en RN, tomando como aceptable un
error de 3 mmol/L y estimando una varianza
de 72 nmol /L’ mds una pérdida del 15% por
diferentes motivos, deberfan reincorporarse, al
menos, 36 RN en el estudio.

Se seleccionaron los RNT sanos nacidos los
dias hébiles desde el 1 al 15 de marzo de 2014 en
el Hospital Nacional Profesor Alejandro Posadas.
Se incluyeron los hijos de madres sanas con
embarazo normal, que nacieron por parto vaginal
o cesdrea, con puntaje de Apgar = 7 al primer
minuto de vida, alimentados por via oral y con
examen fisico normal. Se excluyeron aquellos
que presentaron malformaciones congénitas, los
hijos de madres que habian recibido tratamiento
con corticoides y aquellos que no tenfan, al
menos, una hora de ayuno antes de la toma de la
muestra. La edad gestacional (EG) se determiné
por la fecha de tltima menstruaciéon (FUM); en los
casos en que fue incierta, por ecografia precoz y/o
examen fisico (Capurro) evaluado por 2 personas
experimentadas. Se definié RNT a aquel que, por
lo mencionado anteriormente, tenfa > 37 y < de
42 semanas de EG; RN de peso adecuado, si el
peso de nacimiento (PN) estaba comprendido
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entre el pc 10 y 90 para la EG; RN de bajo peso,
si el PN estaba debajo del pc 10 para la EG; y RN
de alto peso, si el PN estaba sobre el pc 90 para
la EG."

Se consideraron como relevantes variables
demograficas de la poblacién: sexo del RN, peso
de nacimiento (g), longitud corporal (cm), EG
(semanas).

Muestras

Se les tomaron muestras de saliva (100 yl) y
de sangre periférica (1 ml) por puncién venosa en
dias hdbiles entre las 7:00 y las 8:00 de la mafana,
después de las 36 horas de vida, que coincidié con
la muestra solicitada para la pesquisa neonatal.
En las muestras de saliva, se determiné cortisol
y, en las de sangre periférica, cortisol total,
CBG y albtimina. Las muestras de saliva se
tomaron inmediatamente antes de la extraccién
de sangre, con 1 o mds horas de ayuno. Para
estimular la secrecién de saliva, se colocaron
sobre la lengua 2 gotas de dcido citrico al 5%,
2 minutos antes de la toma de la muestra.*”® Para
evitar interferencias, se empleé el estimulante en
todos y no solo en los cuales la recoleccién fue
dificultosa.® Se realizé una inspeccién suave de
la boca con el objeto de minimizar el riesgo de
contaminacién con leche que pudiera interferir
en el ensayo."” La saliva se obtuvo por aspiracién
suave del piso de la boca con pipetas Pasteur de
pléstico blando y se colocé en tubos de pldéstico,
que se conservaron congelados a -20 °C hasta su
procesamiento.* Las muestras de sangre periférica
se colocaron en tubos secos, se centrifugaron
y se conservaron congeladas a -20 °C hasta su
procesamiento.

A aquellos que concurrieron a control dentro
de los primeros 30 dias de vida se les tomaron
muestras adicionales de saliva en dias diferentes,
de 9:00 a 11:00 de la mafiana.

Las determinaciones de cortisol sérico y en la
saliva se realizaron utilizando inmunoensayos
competitivos automatizados quimioluminiscentes
en un analizador ACCESS (Beckman-Coulter),'*
sin extraccién previa,*!* con un limite de deteccién
de 0,4 ug/dly 11,0 nmol/L, respectivamente,
y coeficiente de variacién interensayo e
intraensayo de 6,0% y 2,14%. La concentracion
de la CBG se determiné por medio de un ensayo
inmunorradiométrico (Diasource) con un limite
de deteccion de 6,5 mg/L y un coeficiente de
variacion intraensayo e interensayo de 8,6% y
10,8%, respectivamente.

Los valores de cortisol sérico se expresaron en
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ug/dl; los de cortisol en la saliva, en nmol/L y
ug/dl; y los de CBG, en mg/L.

Factores de conversién: nmol/L x 0,036=
ug/d; ug/dl x 27,6=nmol /L.

Analisis estadistico

Los datos continuos se expresaron como
media y mediana con sus respectivas dispersiones
(desvio estandar -DE-/rango) y los categdricos,
como ntimeros absolutos y medidas de frecuencia
(porcentaje). La correlacién entre el cortisol sérico
y en la saliva fue evaluada usando el test de
correlacién lineal. Se consideraron diferencias
significativas con valor p <0,05. Para comparar el
comportamiento del cortisol sérico y en la saliva
segtn la forma de finalizacién del embarazo, se
utiliz6 el test de Mann-Whitney-Wilcoxon. Para
comparar los 3 valores de cortisol en la saliva
matinales no consecutivos durante el primer
mes de vida, se utilizé el anédlisis de Friedman.
El comportamiento de cortisol en la saliva de los

TasLA 1. Caracteristicas de la poblacién estudiada

Variables clinicas (n=52) Mediana y rango n (%)

26/26 (50%)
39,00 (37,0-41,6)
3210 (2450-4420)

50,0 (45,0-52,0)
1,9 (1,5-3,1)
7,65 (1,0-18,1)
35,88 (5,52-107,64)
22,07 (16,5-33,0)
4,10 (3,5-5,2)

Femenino/masculino

Edad gestacional (sem)

Peso de nacimiento (g)
Longitud corporal (cm)

Edad (dias)

Cortisol sérico (ug/dl)
Cortisol en la saliva (nmol /L)
CBG (ug/ml) (n=48)
Albdmina (g/dl) (n=41)

Valores expresados como mediana y rango o niimero de casos
y porcentaje.
CBG: globulina ligada al cortisol.

FiGUra 1. Flujograma de recién nacidos

55 RN Total de RN

1 escasa muestra
2 sin ayuno

52 RN

13 perdidos

39 RN 2 muestras de saliva

2 perdidos

37 RN 3 muestras de saliva

RN: recién nacidos.

pacientes con valores iguales o0 menores al primer
cuartil en la primera muestra se analizé como la
diferencia de los valores de cortisol en la saliva
entre la segunda y la primera muestra.

RESULTADOS

Se evaluaron 55 RNT y citados para control
y toma de muestras de saliva durante el primer
mes de vida, como se observa en la Figura 1. Las
caracterfsticas clinicas y los resultados se detallan
en la Tabla 1.

Los resultados de la regresion lineal entre los
niveles de cortisol sérico y en la saliva (r= 0,54;
P=0,001) se presentan en la Figura 2.

De los 52 pacientes con muestras suficientes,
39 (75%) pudieron ser evaluados en mds de

Ficura 2. Correlacion entre los niveles de cortisol sérico
y en la saliva en 52 muestras basales de recién nacidos de
término
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FiGura 3. Niveles de cortisol en la saliva durante el primer
mes de vida
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una ocasién durante el primer mes de vida. La
comparacién de las mediciones de cortisol en la
saliva matinal, no consecutivas durante el primer
mes de vida se muestra en la Figura 3.

En la muestra 1 (n= 39), obtenida a una
mediana de edad de 1,9 dias de vida (rango: 1,5-
3,1), la mediana de cortisol en la saliva fue de
33,12 nmol/L (rango: 5,52-107,6); en la muestra
2 (n= 39), obtenida a una mediana de edad de
5 dias de vida (rango: 3-20 nmol /L), la mediana
de cortisol en la saliva fue de 30,3 nmol /L (rango:
5,52-132,48); y, en la muestra 3 (n= 37), obtenida a
una mediana de edad de 16 dias de vida (rango:
7-30), la mediana de cortisol en la saliva fue de
19,3 nmol/L (rango: 8,28-60,7). Los valores de
cortisol en la saliva a lo largo del primer mes de
vida no mostraron diferencias estadisticamente
significativas (P=0,99).

En 12 de 16 pacientes con valores de cortisol
en la saliva iguales o menores al primer cuartil
(22,0 nmol/L), se obtuvo una segunda muestra
(Figura 4). La diferencia mostré una tendencia a
aumentar en 10 pacientes, en 1 disminuyd y, en
otro, se mantuvo igual.

La mediana de la CBG sérica fue de 22,07 ug/ml
(rango: 16,5-33,0).

DISCUSION

En este estudio prospectivo de RNT, se
encontrd una correlacion entre el cortisol sérico
y en la saliva. Esta fue de 0,54, lo cual estd en
concordancia con lo publicado por Maas y

Ficura 4. Comportamiento del cortisol en la saliva en 12
recién nacidos con valores iguales o menores al primer cuartil
en la primera muestra (cada barra corresponde a un paciente)

Pacientes

T T T T
A5 H 5 15 25

Diferencia entre cortisol en la saliva
(segunda menos primera muestra)

T
35 (nmodl)
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col., quienes, en una revision sistemadtica de
la literatura, informaron que variaba entre
0,44 y 0,83.' De los resultados obtenidos, se
desprende que las concentraciones bajas de
cortisol en el suero se corresponderian con
bajas concentraciones en la saliva. Ello implica
que, en condiciones fisiolégicas, existirfa una
proporcién de RN sanos que presentarian una
“hipocortisolemia fisiol6gica”, la cual podria
correlacionarse con los niveles bajos de cortisol en
la saliva. Estos hallazgos se encontraron asociados
a concentraciones de CBG comparables a las de
los adultos, a diferencia de lo publicado,®'*"”
lo cual confirmaria que algunos RN presentan
una secrecion baja de cortisol en esta etapa de
la vida.®® Hadjian y col., demostraron, mediante
equilibrio de didlisis y una técnica adsorbente,
una menor capacidad en las proteinas del suero
de ligar cortisol en RNT.” Sin embargo, Scott
y col., en una muestra de 120 RN prematuros,
obtuvieron valores bajos de cortisol que no
pudieron explicarlos por el déficit de CBG,
ya que los valores de CBG medidos en 61 RN
(16 £ 5 mg/L) estaban solo levemente debajo del
rango adulto normal (19-45 mg/L)."

Los bajos niveles de cortisol sérico en algunos
de estos nifios, probablemente, correspondan
a algdn fenémeno de inmadurez o tiempos
diferentes de involucién de la zona fetal adrenal
asociados a los bajos niveles de hormona
adrenocorticotropina (adrenocorticotropic hormone;
ACTH, por sus siglas en inglés) y de la 3-B ol-
deshidrogenada, como ha sido descrito.' Se
ha postulado que la placenta humana sintetiza
grandes cantidades de hormona liberadora
de corticotropina (corticotropin-releasing
hormone; CRH, por sus siglas en inglés), que
es liberada a la circulacién materna y fetal, lo
que resulta en las concentraciones de CRH mas
altas de la vida. Después del parto, ocurre una
disminucién abrupta de CRH circulante. Frente
a esas circunstancias, las hipétesis serian que
el hipotdlamo del RN no habria alcanzado la
madurez suficiente para secretar CRH o que la
hipdéfisis, habiendo estado expuesta a grandes
cantidades de CRH, fuera transitoriamente
refractaria a las bajas concentraciones producidas
por el hipotdlamo del RN.3

La mediana de cortisol sérico fue de 7,65 ug/dl
(rango: 1-18,1) de muestras obtenidas de 7:00 a
8:00 con, al menos, 1 hora de ayuno, similares a
las reportadas.*

En una muestra piloto de RNT entre los 2 y los
7 dias de vida alimentados a libre demanda, se
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ha observado que las concentraciones de cortisol
sérico obtenidas entre las 10:00 y las 11:00 fueron
de 3,5+ 2,3 ug/dl (media + DE) y la mediana, de
2,7 ug/dl (rango: 0,7-11,5 ug/dl).*®

La mediana de los valores de cortisol en
la saliva fue similar a la reportada con mayor
dispersion.* ! Esta variabilidad puede ser una
limitante para el diagnoéstico clinico definitivo de
insuficiencia adrenal.

Cabe destacar que la utilizacién de dcido
citrico result6 ttil para obtener muestras de
saliva con cantidades adecuadas para procesar
en la mayoria de los nifios, sin generar efectos
adversos y, al utilizarla en todos los RN, se evit
la interferencia que se podria haber producido.

En el muestreo longitudinal de cortisol en
la saliva durante las primeras tres semanas
de vida, se pudo evaluar mds del 70% de la
poblacién estudiada; no se evidenciaron cambios
significativos respecto de la muestra del dia 2 de
vida. Sin embargo, la diferencia de los valores de
cortisol en la saliva entre la segunda y la primera
muestra de pacientes que se encontraban en el
primer cuartil o por debajo de este mostr6 una
tendencia a aumentar en 10 de 12 pacientes.

Una limitacién de este trabajo fue que el
tiempo de ayuno fue referido por la madre
sin haber sido corroborado por un testigo. Las
muestras se obtuvieron solo los dias de semana
por disponibilidad del personal. Otra limitacién
fue que no se pudo medir la ACTH ni la CRH,
lo cual puede explicar la presencia de sesgos no
advertidos. Los amplios rangos en los resultados
de las determinaciones de cortisol en la saliva
reflejan la alta variabilidad interindividual, tal
como se ha reportado.’

El dosaje de cortisol en la saliva podria ser
una herramienta que ayudara al diagndstico
de insuficiencia adrenal en estos nifios, aunque
se precisan mds estudios para confirmar estos
hallazgos. Existe una proporcién de RN normales
cuyo cortisol sérico y salival se encuentra
en concentraciones bajas, lo que dificulta el
diagndstico de insuficiencia adrenal solamente
sobre la base de esta determinacién.

CONCLUSION

La determinacién de cortisol en la saliva refleja
la concentracién de cortisol sérica en RN normales.
Los bajos niveles de cortisol observados a las 36
horas de vida en los RN normales mostraron una
tendencia a incrementarse espontdneamente a lo
largo del primer mes de vida.
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